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АНОТАЦІЯ

Іванова К. В.  Роль фактора росту фібробластів 21 в регуляції метаболізму кісткової тканини та вуглеводного гомеостазу у хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби». – Харківський національний медичний університет, Харків, 2021. Метою дослідження була оптимізація діагностики та прогнозу структурно-функціональних порушень кісткової тканини у хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням на підставі вивчення плазматичного рівня фактору росту фібробластів 21 (ФРФ-21), показників метаболізму кісткової тканини, ступеня і характеру ожиріння, показників вуглеводного обміну.




Для досягнення поставленої мети обстежено 118 осіб: 98 хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС), 79 з яких мали надмірну масу та ожиріння (основна група) та 19 хворих ІХС з нормальною масою тіла (група порівняння) у віці від 42 до 65 років. Пацієнтів основної групи було поділено на три підгрупи за індексом маси тіла (ІМТ): хворі на ІХС з надмірною масою тіла (n=24); на ІХС з ожирінням І ступеня (n=31) та  на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (n=24). Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Середній вік досліджуваних основної групи складав 48,61±4,1 роки; співвідношення жінок та чоловіків було 54,4% та 45,6%; та у групі порівняння - 57,9 % та 42,1 %  відповідно. 


Особливості перебігу ІХС на тлі ожиріння оцінювали за допомогою скарг, анамнезу захворювання та життя, об’єктивного дослідження, визначення антропометричних параметрів (ІМТ, об’єм талії (ОТ),  об’єм стегон (ОС), ОТ/ОС), вимірювання артеріального тиску (АТ), проведення  електрокардіографії (ЕКГ), біохімічного аналізу крові з визначенням маркерів порушення обміну кісткової тканини (кальцій, фосфор, глікозаміноглікани, хондроітинсульфати, кисла та лужна фосфатаза крові та кальцій, фосфор, уронові кислоти, оксипролін добової сечі); дослідження порушень обміну вуглеводів та ліпідного профілю; визначення біомаркеру ФРФ-21 у плазмі крові. З метою оцінки мінеральної щільності кісткової тканини всім пацієнтам було проведено рентгенабсорціометрію поперекового відділу хребта (DEXA).

Діагноз ІХС було встановлено відповідно до наказу Міністерства охорони здоров'я України від 02 березня 2016 року № 152 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги: стабільна ішемічна хвороба серця»  та критеріїв  European Society of Cardiology (ESC) 2013-2014, American Heart Association's (AHA) 2017 р., American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons Update of the Guideline for the Diagnosis and Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease, 2014 р., Guidelines on Chronic Coronary Syndromes, ESC Clinical Practice Guidelines, 2019 р.
Верифікація діагнозу ІХС проводилась на підставі поєднання даних анамнезу, клінічного, лабораторного (ліпідний профіль) та інструментального (коронарографія, тредміл-тест, велоергометрія, ехокардіографія, електрокардіографія) досліджень. Діагноз ожиріння (ОЖ) узгоджували з уніфікованим клінічним протоколом медичної допомоги «Ожиріння», ВООЗ, 1997р. 

Усім хворим на ІХС були запропоновані рекомендації щодо модифікації дієти та способу життя. Одночасно призначали терапію згідно клінічного протоколу    № 152 МОЗ України: аторвастатин 20 мг та аспірин 100 мг. При наявності артеріальної гіпертензії додатково призначали раміприл у дозі 5 мг/добу.

Отримані результати дозволили стверджувати, що досліджуваний цитокін ФРФ-21 відіграє суттєву роль у патогенезі ІХС на тлі ожиріння. Синтез ФРФ-21 у всіх пацієнтів на ІХС перевищував показники практично здорових осіб (р=0,001). При порівнянні показника між основною та групою співставлення вірогідність склала (р ˂0,05). При розподілі хворих за ІМТ було виявлено, що найвища активність ФРФ21 спостерігалася у осіб з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня: перевищувала контрольні значення у 3 та більше разів (р ˂0,001). Показники цього маркеру у хворих з нормальним ІМТ перевищували контрольні значення в 2 рази. У пацієнтів з ІХС та ожирінням високих ступенів було встановлено найнижчі показники ФРФ21, які наближалися до контрольних значень.

Для оцінки змін метаболічних показників хворих на ІХС на тлі ожиріння було досліджено ліпідний та вуглеводний обміни. Так, при розподілі хворих за ІМТ показники загального холестерину (ЗХС) у хворих на ожиріння І ступеня були достовірно вище (у 1,06 раз), ніж у хворих на ІХС з нормальною вагою, р <0,05. Рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЗХ ЛПНП) цієї групи пацієнтів був у 1,03 рази вище у хворих на ІХС з нормальною масою тіла, р<0,05. Показники тригліцеридів (ТГ) в 1,24 та коефіцієнту атерогенності (КА) в 1,14 раз перевищували рівень у хворих на ІХС з ожирінням І ступеня, порівняно з хворими на ІХС без ожиріння, р<0,05. При співставленні показників хворих на ІХС з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня виявлено такі достовірні відмінності: показники ЛПНЩ були в 1,05 та ТГ в 1,24 вищими у хворих на ІХС з ожирінням І ступеня, р <0,05.

Наявність інсулінорезистентності (ІР) у обстежених хворих визначали за показниками інсуліну та індексу НОМА-ІR. Так, рівні інсуліну та НОМА-ІR у хворих на ІХС та ожиріння були у 2,06 різи вищими контрольних значень та у 1,2 рази перевищували показники групи співставлення (р<0,05). Тобто, гіперінсулінемія та інсулінорезистентність були більш характерні для хворих на ІХС з супутнім ожирінням.

При аналізі кісткового метаболізму виявлено підвищення показників резорбції кісткової тканини у хворих на ІХС з ожирінням порівняно з особами на ІХС та нормальною вагою. Так, показник кісткової лужної фосфатази (КЛФ) основної групи був в 1,26 разів вищим групи порівняння, р<0,05; тартратрезистентна кисла фосфатаза (ТРКФ), вміст оксипроліну та уронових кислот були статистично значуще вищим у хворих з ІМТ>25 кг/м2 порівняно з контрольними значеннями, р<0,05. Рівень уронових кислот добової сечі був достовірно вищим у хворих з ІХС та ІМТ>25 кг/м2  ніж у хворих на ІХС з нормальною масою тіла, р<0,001.

При розподілі хворих на ІХС за ІМТ та аналізі показників кісткового  метаболізму встановлено, що показники резорбції кісткової тканини достовірно підвищувалися у хворих на ІХС без ожиріння та з ожирінням високих ступенів. У хворих з надмірною вагою та ожирінням І ступеня ці показники навпаки мали тенденцію до зниження, порівняно з іншими групами хворих на ІХС. Так, рівень ТРКФ 1,05 (0,82;1,45) од/л та оксипроліну 63,5 (55;68) мг/доб, як маркерів резорбції кісткової тканини, був найнижчим саме у хворих на ІХС з надмірною масою тіла, проти 2,05 (1,8;2,2) од/л та 113 (108;121) мг/доб відповідно, у хворих на ІХС з ожирінням високих ступенів.

 Було досліджено рівні глікозаміногліканів (ГАГ) та хондроітинсульфатів. При розділенні хворих на основну та групу порівняння статистично значущих відмінностей виявлено не було. Але при розподілі хворих за ІМТ біло встановлено, що показники ГАГ та інших глікопротеїдів теж були найнижчими саме у пацієнтів з ІХС та ожирінням І ступеня, тобто найближчими до контрольних значень. Рівень загального ГАГ, навпаки, був найвищим у групі хворих з ожирінням високих ступенів 13,3 (11,2;15,65) у.о порівняно з контрольними значеннями 11,4 (10,7;12,3) у.о та показниками групи з ожирінням І ступеня 10,5 (10;11,6) у.о., р <0,05. Вміст хондроїтин-6-сульфату у хворих з ожирінням високих ступенів був статистично значуще вищим, ніж у хворих з помірним ожирінням та нормальною масою тіла. 
Вміст хондроїтин-4-сульфату теж був найвищим у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів та майже на 50% перевищував рівень  показників хворих з ожирінням І ступеня, р <0,05. Статистично значуща різниця рівню гепарансульфату спостерігалась між пацієнтами з надмірною вагою та ожирінням І ступеня, р <0,05.
При аналізі показників мінерального обміну було встановлено, що рівні кальцію та фосфору крові не виходили за межі референтних значень, але були статистично вищими за кальцієм у хворих з надлишковою вагою 2,5(2,4;2,56) ммоль/л порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла 2,4(2,35; 2,46) ммоль/л та показниками контролю 2,39 (2,3; 2,47) ммоль/л. Вміст фосфору крові був достовірно вищим у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня порівняно з іншими групами, р<0,05. Рівні загального кальцію також не перевищували показники норми, але підвищувались у групах хворих з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів, р<0,05. Вміст іонізованого кальцію крові був нижчим у хворих на ІХС з нормальною або надмірною масою тіла, але достовірно підвищувався у пацієнтів на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня, р<0,05. Рівень кальцію та фосфору у добової сечі значно підвищувався у хворих з ожирінням. Найвищими ці показники були у групі хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів, тоді як найменша екскреція їх була зафіксована у хворих з надмірною масою тіла. 

Оцінка результатів DEXA хворих на ІХС виявила такі зміни: показники ВМD були статистично значуще вище у хворих на ІХС з ожирінням І ступеня, порівняно з іншими хворими на ІХС з ожирінням, але достовірно нижче контрольних значень, р<0,001. Показники ВМD хворих на ІХС та нормальною масою тіла були найнижчими серед усіх груп пацієнтів. Значення T-критерію були найнижчими також у хворих з ІХС та нормальною масою тіла: у 2,25 рази нижче групи хворих з ІХС та супутнім ожирінням, р<0,001. Показник Z- критерію був найнижчим також у хворих з нормальною масою тіла, але не виходив за межі референтних значень, р<0,001.

Розподіл хворих за ІМТ встановив такі закономірності: показники щільності кісткової тканини хворих з ІМТ вище за 25 кг/м2 статистично не відрізнялись між собою. Але при порівнянні цих груп пацієнтів за T-критерієм найбільш прогностично благоприємні зміни були притаманні хворим ІХС з надмірною вагою та ожирінням І ступеня. При високих ступенях ожиріння остеопенічні стани були діагностовані частіше. Z-критерій у хворих з ожирінням статистично значуще відрізнявся від показників групи контролю (p<0,05), але не виходив за межі референтних значень. 

Аналіз кореляційних зв’язків при розділі хворих на основну та групу порівняння дав змогу виявити наступні результати. Так, у хворих основної групи було встановлено слабкий зворотній кореляційний зв’язок між ФРФ21 та ТГ крові r= -0,46; помірний зворотній зв’язок із вмістом інсуліну сироватки крові r=-0,46 та індексом НОМА r= -0,42 (p<0,05). Також виявлено статистично достовірні кореляційні індекси між ФРФ21 та показниками кісткового метаболізму: слабий зворотній зв’язок між ФРФ21 та фосфором сироватки крові (r= -0,31), іонізованим кальцієм сироватки крові (r=-0,31); помірний зворотній зв’язок з рівнем фосфору добової сечі (r=-0,55), оксипроліном сечі (r=- 0,47),  уроновими кислотами сечі (r=-0,48), хондроітинсульфатом (r=-0,54); зворотній слабий з загальними ГАГ (r=-0,38), з хондроїтин-6-сульфатом (r=-0,28) та помірний зворотній з хондроїтин-4-сульфатом (r= -0,42), p<0,05.

У групі порівняння було встановлено такі індекси кореляції між ФРФ21 та іншими показниками: слабий зворотній зв’язок між фосфором крові (r=-0,33) та слабий прямий с фосфором сечі (r=0,26), p<0,05. 
В ході аналізу при розподілі хворих основної групи за ІМТ у хворих на ІХС з надлишковою масою тіла було виявлено статистично значущий зворотній зв’язок між ФРФ21 та ХС ЛПВЩ (r=-0,46), слабкий прямий кореляційний зв’язок між ФРФ21 та ЗХС (r=0,21), ФРФ21 та ХС ЛПНЩ (r=0,24) у хворих з ожирінням високих ступенів, але ці дані не були достовірними. Виявлено слабий прямий зв’язок між ФРФ 21 та глюкозою крові (r=0,28) у хворих на ІХС з надлишковою вагою; слабий прямий між ФРФ21 та індексом НОМА хворих з ІХС та ожирінням І ступеня (r=0,21) та слабий зворотній між ФРФ21 та індексом НОМА у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (r=-0,21). Показники коефіцієнту кореляції вуглеводного обміну були статистично не значущі.

У групі хворих на ІХС з надлишковою вагою встановлено зворотній помірний зв’язок між фосфором крові (r=-0,42), прямий помірний – із загальним кальцієм крові (r=0,36), слабий зворотній з іонізованим кальцієм крові (r=-0,29), зворотній помірний – з фосфором сечі (r=-0,61), р<0,05.

При ІХС з ожирінням І ступеня статистично значущі кореляційні зв’язки було виявлено між ФРФ 21 та фосфором крові (r=0,41) – прямий помірний, КЛФ (r=-0,42) – зворотній помірний та оксипроліном (r=-0,37) – зворотній помірний. При поєднанні ІХС з ожирінням високих ступенів (ІІ-ІІІ) статистично значимі кореляційні взаємозв’язки ФРФ21 прослідковувались з оксипроліном (r=0,47) – прямий помірний, уроновими кислотами (r=0,33) – прямий помірний та хондроїтин-4-сульфатом  (r=0,37) – помірний прямий, p<0,05.
Дослідження взаємозв’зків ФРФ21 та показників DEXA виявило пряму помірну кореляцію з Z-критерієм у групі з ІХС та надлишковою вагою (r=0,48) та помірну зворотну кореляцію з ВМD (r=-0,48) при ІХС та ожирінні ІІ- ІІІ ступенів.
З метою можливості удосконалення прогнозу прогресування остеопенічних станів хворих на ІХС за допомогою досліджуваних показників нами була створена математична модель, яка дозволяє оцінити ризик виникнення та прогресування остеопенчних станів, до якої увійшли показники: ФРФ21, ЛПНЩ, фосфор крові та сечі, оксипролін сечі, ІМТ. Своєчасне виявлення предикторних маркерів остеопенічних станів у хворих ІХС з нормальною масою тіла та ожирінням буде сприяти ініціації терапії в більш ранні строки з урахуванням прогнозу та факторів ризику. Моніторинг за факторами ризику розвитку і прогресування збіднення мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) дозволить забезпечити сприятливий перебіг ІХС на тлі ожиріння.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, ожиріння, остеопороз, фактор росту фібробластів 21.
SUMMARY
Ivanova K. V. Role of the fibroblast growth factor 21 in regulation of the bone tissue metabolism and carbohydrate homeostasis in the patients suffering from the coronary artery disease associated with obesity. – Qualification research paper, manuscript.

Thesis for a Candidate Degree in Medicine: Speciality 14.01.02 “Internal Diseases”. – Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2021.
The research was aimed at optimizing diagnostics and prognosis for structural and functional bone tissue disorders in patients suffering from coronary artery disease associated with obesity on the basis of the fibroblast growth factor 2 (FGF-21) levels in plasma, rates of metabolism in the bone tissue, the class and nature of obesity, carbohydrate metabolism rates. 

118 persons were examined in order to achieve the objective, including 98 patients suffering from the coronary artery disease (CAD), 79 of whom were overweight or obese (the main group) and 19 CAD patients with a normal body weight (control group) aged from 42 to 65. The patients of the main group were divided into three subgroups depending on their body mass index (BMI): overweight CAD patients (n=24); CAD patients suffering from  class 1obesity (n=31) and CAD patients suffering from obesity of the 2nd and 3rd class (n=24). The control group consisted of 20 apparently healthy individuals. On average, the members of the main group were aged 48.61±4.1; the percentage of men and women reached 54.4% and 45.6% respectively; the control group consisted of 57.9% of men and 42.1% of women.

The CAD course in the presence of obesity was studied on the basis of the patients’ complaints, their medical and life history, objective examination, determination of the anthropometric parameters (BMI, waist measurement (WM),  hip measurement (HM), WM/HM), blood pressure (BP), electrocardiography (ECG), biochemical blood test showing markers of disrupted bone tissue metabolism (calcium, phosphorus, glycosaminoglycans, chondroitin sulfates,  acidic and alkaline phosphatase in blood and calcium, phosphorus, uronic acids, oxyproline in the daily urine); determination of disruptions in the carbohydrate metabolism and lipid profile; FGF-21 biomarker in plasma. In order to assess mineral density of the bone tissue, X-ray absorptiometry of the lumbar spine (DEXA) was performed for all of the patients.

CAD was diagnosed according to the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 152 as of March 2, 2016 “Unified clinical protocol for primary, secondary (specialized) and tertiary (highly specialized) medical assistance: stable ischemic heart disease" and criteria established by  the  European Society of Cardiology (ESC) 2013-2014, American Heart Association's (AHA) 2017, American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons Update of the Guideline for the Diagnosis and Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease, 2014, Guidelines on Chronic Coronary Syndromes, ESC Clinical Practice Guidelines, 2019.
The CAD diagnosis was verified through combining the data obtained from the medical history, clinical and laboratory (lipid profile) tests and instrumental examinations (coronary angiography, treadmill test, bicycle ergometry, echocardiography, electrocardiography). The diagnosis of obesity (OB) was harmonized with the unified clinical protocol of medical assistance for “Obesity”, WHO, 1997. 

All the CAD patients were provided with recommendations on changes in their diets and lifestyles. At the same time, therapy was prescribed according to Clinical Protocol No. 152 of the Ministry of Health of Ukraine which includes Atorvastatin 20 mg and Aspirin 100 mg. Ramipril of 5 mg/day was additionally prescribed in case of arterial hypertension.

The obtained results show that the studied FGF-21 cytokine plays a crucial part in the CAD pathogenesis associated with obesity. FGF-21 synthesis in all the CAD patients exceeded the corresponding values in apparently healthy individuals (р=0.001). Upon comparing the values mentioned above in the main and the control group, the probability level reached (р ˂0.05). The distribution of patients depending on their CAD status revealed that the highest FGF-21 activity was observed in overweight individuals and those suffering from class 1 obesity. It exceeded the control values by three or more times (р ˂0.001) while these values in patients with a normal BMI exceeded the control ones twice. The patients suffering from CAD and obesity of high degrees showed the lowest FGF-21, close to control values.  

The lipid and carbohydrate metabolism was studied to estimate the changes of metabolism in the CAD patients suffering from obesity. Thus, distribution of the patients depending on their MBI demonstrated that the total cholesterol (TC) in patients suffering from class 1 obesity was reliably higher (by 1.06 times) than in the CAD patients with a normal body weight, р <0.05. The levels of low-density lipoproteins (LDLP) in the patients of this group were 1.03 times higher in CAD patients with a normal body weight, р<0.05. The triglycerides (TG) in patients with CAD and class 1 obesity exceeded their respective levels in CAD patients without any obesity, namely the atherogenicity factor was exceeded by 1.14, р<0.05. Comparison of the values found in overweight CAD patients and CAD patients suffering from class 1 obesity revealed the following reliable differences: LDLP values were 1.05 higher in the patients with CAD and obesity, TG also proved 1.24 higher, р <0.05.

Insulin resistance (IR) in the examined patients was determined on the basis of insulin values and НОМА-ІR index. Correspondingly, the insulin levels and НОМА-ІR in patients with CAD and obesity were 2.06 higher than the control levels and 1.2 times higher than the comparison group (р<0.05). Therefore, hyperinsulinemia and insulin resistance were more characteristic of patients with CAD and obesity. 

Analysis of the bone metabolism revealed increased resorption of bone tissue in the CAD patients with a normal weight. The value of the bone alkaline phosphatase (BAP) in the main group was 1.26 times higher than in the comparison group, р<0,05; tartrate-resistant acidic phosphatase (TRAP), oxyproline contents and uronic acids were statistically higher in the patients with BMI>25 kg/m2 in comparison with control values, р<0.05. The levels of uronic acids in the daily urine were reliably higher in the patients with CAD and BMI>25 kg/m2 than in CAD patients with a normal body weight, р<0.001.

The distribution of CAD patients depending on their BMI and analysis of bone tissue metabolism showed that the rates of bone resorption were significantly increased in CAD patients without obesity or with high classes of obesity. However, in overweight patients and those suffering from class 1 obesity, these values tended to decrease in comparison with other groups of CAD patients. Thus, the TRAP level of 1.05 (0.82; 1.45) IU/l and oxyproline level of 63.5 (55; 68) mg/day, as markers of bone resorption, proved to be the lowest in overweight CAD patients in comparison with 2.05 (1.8; 2.2) U/l and 113 (108; 121) mg/day, respectively, in CAD patients with high classes of obesity.

 The research studied the levels of glycosaminoglycans (GAG) and chondroitin sulfates. No statistically significant differences were found on the basis of the patients’ division into the main and control groups. However, distribution of patients depending on their BMI revealed that the values of GAG and other glycoproteins were the lowest in CAD patients with class 1 obesity, i. e. they proved to be the closest to the control values. Nevertheless, the total GAG reached the highest levels in the group of patients suffering from class 1 obesity, namely it was 13.3 (11.2; 15.65) RU in comparison with the control values ​​of 11.4 (10.7; 12.3) RU and values of 10.5 (10; 11.6) RU detected in the group with class 1 obesity, p <0.05. The levels of chondroitin-6-sulfate in patients with a more severe obesity were statistically significantly higher than in patients with moderate obesity or a normal body weight. The levels of chondroitin-4-sulfate proved to be the highest in CAD patients with  class II and III obesity and almost 50% higher than in patients with class 1 obesity, p <0.05. A statistically significant difference in heparan sulfate levels was observed in the groups of overweight patients in comparison with class 1 obesity, p <0.05.

Analysis of mineral metabolism established that the levels of calcium and phosphorus in the blood did not exceed the reference values, however, they were statistically higher in terms of calcium in case of overweight patients, namely 2.5 (2.4; 2.56) mmol/l compared with 2.4 (2.35; 2.46) mmol/l in patients with a normal body weight and control values ​​of 2.39 (2.3; 2.47) mmol/l.

The phosphorus levels have been reliably higher in CAD patients suffering from class II-III of obesity in comparison with other groups, р<0.05. The total calcium levels remained within the normal range, however, they increased in the group of patients with class II-III obesity, р<0.05. The ionized calcium levels in the blood were lower in the CAD patients with a normal body weight or in overweight CAD patients, however, they proved reliably higher in CAD patients suffering from class II-III of obesity, р<0.05. The levels of calcium and phosphorus in the daily urine were significantly greater in obese patients. The highest values were observed in CAD patients with class II-III of obesity, while overweight patients had the lowest excretion. 

DEXA results for CAD patients revealed the following changes: statistically, BMD rates were significantly higher in CAD patients with class 1 obesity in comparison with other obese CAD patients and still significantly below the control values, p <0.001. BMD rates in CAD patients with a normal body weight proved to be the lowest among all the other groups studied. The lowest T-test values ​​were observed in CAD patients with a normal body weight: 2.25 times lower than in the group of CAD patients suffering from obesity, p <0.001. The Z-test was also the lowest in patients with a normal body weight, nevertheless, it did not exceed the reference values, p <0.001.

The distribution of patients in terms of their BMI revealed the following patterns: bone density in patients with BMI over 25 kg/m2 did not differ statistically. However, when these groups of patients were compared depending in their T-tests, the most favorable changes of predictive nature were characteristic of overweight CAD patients and those with class 1 obesity. Osteopenic conditions were more frequently diagnosed in patients suffering from obesity of a high degree. The Z-test in obese patients statistically differed from the control group (p <0.05), but did not exceed the reference values.

Analysis of correlations revealed due to the division of patients into the main and the control group showed the following results. Patients belonging to the main group manifested a weak inverse correlation between FGF-21 and TG in the blood, r = -0.46; a moderate inverse correlation was also established between insulin in the blood serum, r = -0.46, and HOMA index, r = -0.42 (p <0.05). Statistically reliable correlation indices between FGF-21 and bone metabolism rates were detected as well, namely a weak inverse correlation between FGF-21, phosphorus in the serum (r = -0.31) and ionized calcium in the serum (r = -0.31); a moderate inverse correlation was also observed for the level of phosphorus in the daily urine (r = -0.55), oxyproline in the urine (r = - 0.47), uronic acids in the urine (r = -0.48), chondroitin sulfate (r = -0.54 ); a weak inverse correlation was found for the total GAG (r = -0.38) and chondroitin-6-sulfate (r = -0.28), while a moderate correlation was established for chondroitin-4-sulfate (r = -0.42), p <0, 05.

The control group showed the following correlations between FGF-21 and other indicators: a weak inverse correlation between phosphorus in the blood (r = -0.33) and a weak direct correlation with phosphorus in the urine (r = 0.26), p <0.05.

The analysis based on distribution of patients in the main group depending on their BMI, showed that overweight CAD patients had a statistically reliable inverse correlation between FGF-21 and HDL cholesterol (r = -0.46), a weak direct correlation between FGF-21 and total cholesterol (r = 0.21), FGF-21 and LDL cholesterol (r = 0.24) in patients suffering from obesity of high degrees, nevertheless, these data were not reliable enough. A weak direct correlation between FGF-21 and glucose in the blood (r = 0.28) was found in overweight CAD patients; there was also a weak direct correlation between FGF-21 and the HOMA index of CAD patients suffering from class 1 obesity (r = 0.21) and a weak inverse correlation between FGF-21 and the HOMA index in CAD patients with obesity of class 2-3 obesity (r = -0.21). The coefficient of carbohydrate metabolism correlation was statistically insignificant.
The group of overweight CAD patients showed a moderate inverse correlation between phosphorus levels in the blood (r = -0.42), a direct moderate correlation was observed for the total calcium levels in the blood (r = 0.36), there was also a weak inverse correlation with ionized calcium in the blood (r = -0.29) and an inverse moderate correlation with phosphorus in the urine (r = -0.61), p <0.05.

The CAD associated with class 1 obesity revealed the following statistically significant correlations: a direct moderate correlation between FGF-21 and phosphorus in the blood (r = 0.41), an inverse moderate correlation with bone-specific alkaline phosphatase (r = -0.42) and (r = -0.37) an inverse moderate correlation with oxyproline. If CAD was associated with obesity of high classes(2nd or 3rd), statistically significant FGF-21 correlations were observed, including a direct moderate correlation with oxyproline (r = 0.47), a direct moderate correlation with uronic acids (r = 0.33), a direct moderate correlation with chondroitin-4-sulfate (r = 0.37), p <0.05.

The study of correlations between FGF-21 and DEXA revealed a direct moderate correlation with the Z-test in overweight CAD patients (r = 0.48) and a moderate inverse correlation with BMD (r = -0.48) in CAD patients with class2-3 obesity. 

For the purpose of improving the medical prognosis for osteopenic conditions in CAD patients, we used the studied indicators to create a mathematical model permitting to assess the risk of development and progression of osteopenic conditions, which included the following: LDL, phosphorus in the blood and urine, oxyproline in the urine, BMI. Timely detection of predictive markers for osteopenic conditions in CAD patients with a normal body weight or obesity is intended to facilitate initiation of therapy at the earlier stages, proceeding from the prognosis and risk factors. A favorable course of CAD associated with obesity can be achieved through monitoring of the risk factors in the development and progression of a decrease in the bone mineral density (BMD).

Key words: coronary artery disease, fibroblast growth factor 21, obesity, osteoporosis.
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ВСТУП
Актуальність теми
Згідно даних Європейської асоціації кардіологів 2018 року на ішемічну хворобу серця доводиться приблизно 7,5 мільйонів смертей на рік [224,249]. У ряді клінічних досліджень доведено, що на перебіг та прогноз ішемічної хвороби серця (ІХС) впливає супутня патологія, насамперед - ожиріння [195]. Згідно спостережень, у більшості країн світу реєструється зростання кількості осіб з ожирінням, що набуває характер епідемії [248]. Коморбідна патологія, а саме атеросклероз, як етіологічний чинник розвитку ІХС, та ожиріння, призводить до негативних наслідків, погіршує життя людей, особливо похилого віку, характеризується розвитком ускладнень, серед яких за частотою та медико-соціальним значенням вагоме місце посідає структурно - функціональні порушення архітектоніки кісткової тканини. ІХС, ожиріння та остеопороз – це хронічні неінфекційні захворювання з тенденцією до щорічного зростання, що мають безпосередній клінічний взаємозв’язок [202].
Патофізіологія цих захворювань мультифакторіальна і залучає генетичні, аутоімунні та гормональні детермінанти. Результати фундаментальних експериментальних та клінічних досліджень свідчать про наявність спільних механізмів адіпогенезу та остеогенезу на функціональному рівні. Привертає увагу той факт, що диференціація адипоцитів і остеобластів в кістковому мозку здійснюється за загальною програмою з одного попередника - плюропатентних мезенхімальних стволових клітин, що перетворюються на зрілі адипоцити та остеобласти [115]. Ожиріння впливає на ремодулювання кісткової тканини через такі механізми: секреція цитокінів з цільовими ефектами на остеобласти та остеокласти, синтез адипокинів, що регулюють симпатичну нервову систему (лептин, адипонектин), синтез гормональних модуляторів. 

На даний час взаємозв’язок ІХС, ожиріння та зміна активності деяких біохімічних компонентів (лептин, адіпонектин) відносно добре досліджений. Значно менше досліджено питання ролі фактору росту фібробласту 21 (ФРФ 21) на формування структурно-функціональних змін кісткової тканини у хворих ІХС з ожирінням. Є підстави припустити, що в патогенезі цієї коморбідної патології розвиваються процеси, які впливають на зміни рівня деяких показників, зокрема ФРФ 21. Фактор росту фібробластів (ФРФ 21) – циркулюючий протеїн, похідний зрілого протеїну, кодуючого ген ФРФ 21, розташованого на 19 хромосомі. У людини ФРФ 21 продукується у печінці, підшлунковій залозі, жировій тканині, скелетних м’язах та тімусі [238]. ФРФ21 володіє метаболічними, ендокринними та паракринними ефектами та не впливає на проліферацію клітин. В експерименті доведено, що ФРФ 21 призводить до дисбаланса деяких показників, що впливають на структурно - функціональний стан кісткової тканини [243]. Проте залишаються питання, щодо взаємозв’язку жирової, кісткової тканини та цього фактору. Тож, на цей час, є недостатньо вивченою роль ремодулювання кісткової тканини при ІХС в поєднані з надмірною вагою тіла. Через обмеженість цих даних знижується можливість діагностики та профілактики ІХС з ожирінням, що й обумовлює актуальність дослідження цього питання.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження виконано в контексті науково-дослідної роботи кафедри загальної практики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб ХНМУ «Клініко-генетичні, біохімічні і імунні характеристики захворювань внутрішніх органів у хворих з дегенеративними та дисметаболічними артропатіями і шляхи їх медикаментозної корекції», № держ. реєстрації: 0116U004987. Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук, набір тематичних хворих, аналіз отриманих результатів досліджень, статистична обробка даних.
Мета і завдання дослідження: Оптимізація діагностики та прогнозу структурно-функціональних порушень кісткової тканини у хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням на підставі вивчення плазматичного рівня фактора росту фібробластів 21, показників метаболізму кісткової тканини та вуглеводного обміну, ступеня та характеру ожиріння. 
Завдання дослідження: 

1. Дослідити функціональний стан кісткової тканини у хворих на ішемічну хворобу серця, що перебігає на тлі ожиріння.

2. Провести порівняння плазматичного рівня фактора росту фібробластів 21 у хворих з коморбідністю ішемічної хвороби серця та ожиріння залежно від показників органічних біополімерів метаболізму сполучної тканини в різних органічних середовищах (кров, сеча).

3. Визначити рівень фактора росту фібробластів 21 у хворих на ішемічну хворобу серця залежно від ступеня та типу ожиріння.

4. Проаналізувати зміни фактора росту фібробластів 21 при коморбідності ішемічної хвороби серця й ожиріння з урахуванням порушень вуглеводного обміну - наявністю інсулінорезистентності.

5.  Провести аналіз кореляції між рівнем фактора росту фібробластів 21, індексом маси тіла, індексом талія/стегно, показниками метаболізму кісткової тканини та вуглеводного обміну. 
6. Створити алгоритм прогнозування остеопенічних станів у хворих на ішемічну хворобу серця.
Об’єкт дослідження: ішемічна хвороба серця в поєднанні з ожирінням.
Предмет дослідження: показники вуглеводного обміну та варіабельності метаболізму органічних біополімерів сполучної тканини в різних біологічних середовищах, рівні в плазмі крові фактора росту фібробластів 21, функціональний стан мінеральної щільності кісткової тканини. 
Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, інструментальні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше встановлено, що рівень FGF 21 підвищується по мірі зростання ІМТ, але різко знижується у хворих на ІХС з ожирінням високих ступенів, що ймовірно є предиктором розвитку та прогресування атеросклерозу судин та порушення мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на ІХС. 
Уперше доведено зв’язок між рівнем ФРФ 21 та прогресуванням метаболічних змін у кістковій тканині при поєднанні ІХС та ожиріння, що підтверджує залежність вікової резорбтивтивної активності кісткової тканини, проатерогенного ліпідного профілю та тенденції до розвитку інсулінорезистентності від рівню цитокінів. ожиріння ІІ-ІІІ ступенів  з урахуванням рівнів ФРФ 21. 

Уперше на підставі клінічних, біохімічних, імунологічних досліджень вдосконалені патогенетичні підходи до комплексної діагностики остеопорозу при поєднаному перебігу ІХС та ожиріння. Доведено доцільність визначення мінерального обміну крові та сечі, уронових кислот, оксипроліну сечі, хондроітинсульфатів та глікозаміногліканів  з метою корекції терапії хворих на ІХС із супутнім ожирінням. 
Набуло подальшого розвитку обгрунтування коморбідності ІХС, ожиріння та остеопенічних станів. Визначено, що на ранніх стадіях формування ожиріння та надмірної ваги у хворих на ІХС показники мінеральної щільності кісткової тканини значно кращі у порівнянні із станом кісткової тканини хворих на ІХС з нормальною вагою, або ожирінням високих ступенів, тобто доведено протективну роль жирової тканини на розвиток остеопенічних станів.

 Уточнено роль ФРФ 21 у діагностиці ІХС, прогнозі та лікуванні хворих на ІХС на тлі ожиріння.

Практичне значення одержаних результатів, впровадження їх у практику. Моніторингове дослідження  рівня цитокіну ФРФ21 з урахуванням ІМТ, а також показників формування, резорбції та мінерального обміну кісткової тканин разом із застосуванням традиційних клініко-біохімічних та інструментальних методів дослідження дає змогу лікарям практичної медицини підвищити рівень діагностики остеопенічних станів та прогнозувати ризик прогресування процесів резорбції у хворих на ІХС у поєднанні з ожирінням. 

Одержані результати щодо ролі ФРФ-21 у розвитку та прогресуванні ІХС суттєво поглиблюють розуміння патогенетичних механізмів формування остеопенії та остеопорозу та створюють підґрунтя для патогенетичної терапії хворих на ІХС у поєднанні з ожирінням. З метою підвищення якості прогнозування остеопоротичних ускладнень у хворих із ІХС на тлі ожиріння доцільно використовувати комплексну діагностику з визначенням рівня ФРФ-21, показників кальцію та фосфору крові й сечі, оксипроліну, уронових кислот та проведення ультразвукового (денситометрія) або рентгенологічного (DEXA) дослідження в динаміці.

Результати дослідження впроваджені в практичну роботу терапевтичних відділень лікувальних закладів: КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня №3», ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня №13», КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», КУ "Одеський обласний кардіологічний диспансер", КНП «Міська поліклініка №22», НКП Харківської районної ради «Центр первинної медичної допомоги №5».

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто розроблено дизайн дослідження, проведено набір тематичних хворих, забезпечене клінічне обстеження пацієнтів, аналіз лабораторних та інструментальних результатів дослідження. Самостійно виконана статистична обробка отриманих даних, сформульовані основні положення, висновки, практичні рекомендації, підготовка до друку статей, тез, які відображають основні наукові положення дисертаційної роботи. 
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи було представлено на науково-практичній конференції з міжнародною участю: «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики», 20 квітня 2018 р., м. Харків; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Патологія суглобів з позицій поліпрофільного підходу», Харків, 17 березня 2017;  науково-практичній конференції «Актуальні питання внутрішньої медицини», Дніпро, 26 травня, 2018;  науково-практичній конференції з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність», Харків, 3 листопада 2017 року; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Патологія судин з позицій поліпрофільного підходу», Харків, 16 березня 2018 року; на конгресі асоціації кардіологів і V з’їзду терапевтів Республіки Казахстан, IX Конгресі Асоціації кардіологів Тюркського світу, присвяченій  40-річчю Алма-Атинської декларації ВООЗ по ПМСП, Алмати, 5–8 червня 2018 року; VI Євразійському конгресі кардіологів, Москва, 18-19 червня 2018 г.; XVII Національному конгресі кардіологів України, Київ, 2016; XIX Національному  конгресі кардіологів України, Київ, 26-28 вересня 2018; міжнародній науково-практичній медичній конференції «Сучасна медицина: Тенденції та перспективи розвитку" м. Жешув, 7 липня, Польща, 2018; XI конгресі кардіологів Республіки Казахстан, Алмати, 5–7 червня 2019 р.; XX Національному конгресі кардіологів України, Київ, 25–27 вересня 2019 р.; міжвузівській конференції молодих вчених та студентів до 215-ої річниці утворення Харківської вищої медичної школи, Харків, 30-31 січня 2019 р.; науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої, Харків, 11–12 квітня 2019 р.; науково-практичній конференції, Гродно, 24 січня 2020 р.; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення і перспективи експериментальної та клінічної ендокринології», Харків, 27-28.02.2020 р. 
Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 27 наукових праць, серед них 4 статті у фахових наукових виданнях, рекомендованих МОН України (1 – одноосібно) та 1 стаття в іноземному журналі, 21 тезис в матеріалах наукових міжнародних конгресах та науково-практичних конференціях, 1 авторське свідоцтво «Анкета-опитувальник у двох частинах для оцінки стану кісткової тканини та діагностики стабільної стенокардії у хворих на ішемічну хворобу серця із супутнім ожирінням».
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 165 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, шести розділів власних досліджень, розділу, присвяченого аналізу і узагальненню отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел. Робота ілюстрована 29 таблицями та 9 рисунками.

РОЗДІЛ 1 
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Механізми розвитку остепенічних станів у хворих на ішемічну хворобу серця у поєднанні з ожирінням

Ішемічна хвороба серця (ІХС) належить до найбільш поширених захворювань внутрішніх органів та надає суттєвий вплив на якість життя пацієнтів. Хоча рівень смертності від хвороби у всьому світі знизився протягом останніх чотирьох десятиліть, ІХС залишається причиною більше ніж однієї третини всіх смертей у осіб старше 35 років [66, 198]. Україна посідає одне з перших місць в Європі за показниками смертності від хвороб системи кровообігу, а ІХС стабільно займає перші місця в структурі причин первинної інвалідності дорослого населення [199]. Протягом останніх років показники розповсюдженості захворювання зберігаються практично на одному рівні при тенденції до зниження [8]. 

За даними Європейського товариства кардіологів ІХС діагностується в осіб різного віку, має гендерні особливості (захворюваність чоловіків удвічі вища, ніж жінок), її пік припадає на середні й старші вікові групи, причому з віком кількість хворих зростає [4, 34]. ІХС, за визначенням комісії Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ), являє собою гостру або хронічну дисфункцію, що виникає внаслідок абсолютного або відносного зменшення постачання міокарда артеріальною кров'ю [181]. Така дисфункція найчастіше пов'язана з патологічним процесом в системі коронарних артерій [98].

1.1.1 Патогенетичні ланки ІХС та остеопорозу
За визначенням ВООЗ остеопороз (ОП) – це метаболічна прогресивна системна скелетна хвороба, що характеризується низькою кістковою масою і мікроархітектурним погіршенням кісткової тканини, з подальшим збільшенням крихкості кісток і схильністю до переломів [146]. Клінічне значення остеопорозу лежить у виникненні низькоенергетичних переломів. Встановлено, що більше однієї третини дорослих жінок і кожен п'ятий чоловік матимуть один або більше переломів кісток протягом життя [141, 237].

Тривалий період часу ІХС та ОП розглядалися як незалежні одна від одної патології, доки епідеміологічні дослідження не довели єдність цих нозологій [13,38,75]. Було встановлено, що при формуванні атеросклерозу ліпіди накопичуються в стінках судин під впливом біохімічних, запальних і автоімунних процесів [31,33,237]. Понад 90% ліпіднавантажених бляшок згодом піддаються кальцифікації. Численні дослідження продемонстрували прямий зв'язок між ступенем кальцифікації бляшок і кардіоваскулярної смертності [50,139,169]. Доведено, що зменшення синтезу естрогенів у постменопаузі збільшує ризик розвитку захворювань серцево-судинної системи до рівня, що спостерігається у чоловіків. Вважається, що ожиріння є серцево-судинним фактором ризику, але на перших стадіях формування захищає проти розвитку остеопоротичних станів [32,36,41,139,237]. 

Проте дослідження ризику переломів у осіб з надмірною вагою дали суперечливі результати. Так ожиріння призводить до збільшення вивільнення прозапальних і прорезорбційних цитокінів, які беруть участь як у судинній кальцифікації, так і остеопорозі. Більш високі сироваткові рівні С-реактивного білка і прозапальних цитокінів інтерлейкіну-6 (IL) і TNF асоціюються з більшою вираженістю атеросклерозу [223]. IL-6 і TNF можуть продукуватися в стінці судин ендотеліальними клітинами, клітинами гладких м'язів і макрофагами [135]. Результатом є залучення макрофагів і моноцитів, які потім можуть диференціюватися в остеогенні клітини, що здатні до утворення кальцифікатів [107,208,217]. Рівні IL-6 і TNF збільшені у жінок після менопаузи, причому обидва є потужними стимуляторами резорбції кісток [241].

Іншою точкою метаболізму ліпідів та резорбції кісткової тканини є окислювальний стрес. Окислювальний стрес збільшується з віком і сприяє надходженню окислених ліпідів, які індукують диференціювання остеокластів і інгібують диференціювання остеобластів в кістковій тканині, але стимулюють диференціювання їх у межах атеросклеротичних бляшок [19, 73,206].

У дослідженні Framingham, мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ) верхніх кінцівок оцінювалася метакарпальною морфометрією у чоловіків і жінок віком 47–80 років. При цьому низьку мінеральну щільність кісткової тканини (МЩКТ) у даному дослідженні було виявлено тільки у жінок [92]. Переломи хребців на початку дослідження було пов'язано із наявністю всіх серцево-судинних подій протягом 4 років [234]. 

Зв'язки між ІХС та МЩКТ також спостерігалися у інших дослідженнях [95]. У чоловіків низька загальна МЩКТ стегна також була пов'язана з підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань [40]. Так, при вивченні залежності між ІХС і МЩКТ при проведенні ангіографії коронарних артерій у 50% спостережень виявлено остеопороз, який доведено шляхом проведення двохенергетичної рентгенівської абсорбціометрії (DЕXA) хребта, тазостегнового суглоба та передпліччя [52,140]. Така асоціація була сильнішою, ніж асоціації між відомими факторами ІХС, такими як артеріальна гіпертензія [64,183]. Друге дослідження, в якому використовувалися подібні методи, але включали як чоловіків, так і жінок, не виявило значної асоціації між вмістом кальцію і МЩКТ [153].

Sennerby U., Farahmand B. та ін. проведено дослідження щодо оцінки ризику остеопорозу у пацієнтів з серцево-судинними захворюваннями. Було досліджено 1327 осіб та встановлено, що у хворих з переломами кульшового суглоба ризик попереднього серцево-судинного захворювання був удвічі вищим, ніж у пацієнтів, у яких не було переломів стегна [221].

У ретроспективному дослідженні NHANES III проводили вимірювання МЩКТ чоловіків і жінок у віці 50–79 років та показали, що при наявності в анамнезі інфаркту міокарда (ІМ) було зафіксовано більш високий ризик зниження МЩКТ; при цьому результат був більш значним у чоловіків, ніж у жінок [177].

Мабуть, найбільш інформативним дослідженням у цій області було дослідження близнюків, оскільки це дозволило вивчити відносну важливість генетичної схильності і факторів способу життя до асоціації між остеопорозом і серцево-судинними захворюваннями [222]. Когорту з усіх 31936 шведських близнюків з 1914 по 1944 рр. спостерігали більше 50 років. Було встановлено, що у близнюків в разі наявності серцевої недостатності та інсульту, підвищувалась швидкість перелому шийки стегна [222]. Отримані результати дозволили припустити генетичні фактори зв'язку між ССЗ і остеопоротичними станами [47,92].
Однак, наведені результати досліджень не вирішують усіх проблем та залишають багато запитань. Наприклад, є переломи які частіше зустрічаються незабаром після інфаркту міокарда. Чи є такий зв’язок прямим? 

Розуміння взаємодії між ОП та атеросклерозом може бути додатково отримано шляхом вивчення цих моделей, де фактори ризику, діють у різних напрямках. Ожиріння наприклад, це фактор ризику серцево-судинних захворювань, але на перших стадіях захворювання є захисним фактором переломів. Цілком ймовірно, що подальше вивчення цього питання, наприклад, при розгляді окремих типів руйнування, особливостей розподілу жирової тканини у підшкірній і вісцеральній ділянках, вивчення ролі запалення і метаболічних зсувів, а також важливість гормонів, які синтезує жирова тканина, дасть можливість висвітлити окремі ланки патогенезу обох захворювань.
1.1.2. Взаємовідносини між ожирінням та ІХС 
Багато клінічних і епідеміологічних досліджень пов'язують ожиріння з широким спектром серцево-судинних захворювань (ССЗ), включаючи ІХС. Наявність ожиріння може підвищити захворюваність і смертність від ССЗ прямо і опосередковано. Прямі ефекти пов’язують з індукованими ожирінням структурно-функціональними адаптаціями серцево-судинної системи, що зумовлені розміщенням надлишкової жирової тканини, а також за рахунок впливу адипокінів – гормонів жирової тканини, на процеси запалення і гомеостаз судин [22]. Непрямі ефекти опосередковані супутніми факторами ризику ССЗ, такими як резистентність до інсуліну, цукровий діабет 2 типу (ЦД2), гіпертензія і дисліпідемія [185].

Американська асоціація серця офіційно визнала ожиріння основним модифікованим фактором ризику розвитку ССЗ [93]. Взаємозв'язок між ожирінням і ССЗ може бути частково обумовленим впливом супутніх захворювань, пов'язаних з ожирінням [26,84]. Переважна більшість епідеміологічних досліджень, у тому числі дослідження Framingham Heart і Manitoba, дозволяють зробити висновок, що ризик ССЗ, пов'язаний з ожирінням, зберігається навіть після коригування факторів ризику, тому ожиріння є незалежним предиктором ССЗ [59, 125, 148,182].

Надмірна вага тіла і особливо абдомінальне накопичення жирових відкладень прискорюють прогресування атеросклерозу продовж десятиліть до перших клінічних проявів ІХС [35]. Означені зміни були встановлені на аутопсії у молодих осіб, які померли від причин, не пов’язаних з хворобами серцево-судинної системи [187]. Виразність жирових смуг і схильних до розриву атеросклеротичних бляшок у межах коронарних артерій та аорти була пов'язана з загальним і абдомінальним ожирінням, незалежно від інших факторів ризику: куріння, гіпертонія, гіперліпідемія та діабет [186].

У переважній кількості досліджень було встановлено, що жирова тканина (ЖТ) - це «не просто пасивне сховище для жирів» [211]. Жировий пул давно визнаний активним ендокринним органом, здатним синтезувати різноманітні біоактивні сполуки (гормони, хемокіни і цитокіни), так звані адипокіни, які можуть діяти на енергетичний баланс, імунну відповідь, судинний гомеостаз, ангіогенез, чутливість до інсуліну, метаболізм глюкози та ліпідів [149].

При ожирінні ЖТ піддається дезадаптивній експансії, що може в кінцевому підсумку порушити її функції. Спочатку це обумовлено гіперплазією адипоцитів і проліферацією адипогенних попередників з подальшою гіпертрофією адипоцитів [120,228]. Комбінована присутність гіпертрофічних адипоцитів і зниження васкуляризації ЖТ, порушення ангіогенезу, індукованого ожирінням та зменшення густини капілярної сітки, сприяють формуванню локальної гіпоксії та ішемічного некрозу, що призводить до некротичної та апоптотичної смерті адипоцитів [207]. Це може, в свою чергу, стимулювати інфільтрацію активованими макрофагами і ініціювання хибного циклу запальної реакції [82]. 

Збільшення ЖТ пов'язано з рядом якісних і кількісних змін складу і фенотипу клітин [244]. Ожирінню сприяє поляризація резидентних макрофагів, які можуть активувати запальні шляхи і погіршувати інсулінову сигналізацію [178]. Складні взаємодії між різними типами клітин в межах збільшеної ЖТ із запаленням сприяють його загальному впливу на ускладнення, пов'язані з ожирінням. Адипокіни умовно «стають» на перехресті між ожирінням і ССЗ [196]. Дизрегуляція адипокінів визначається як дисбаланс між про- і протизапальною сполукою на користь прозапальних [196]. В умовах нормального енергетичного балансу адипоцити переважно секретують протизапальні адипокіни, такі як адипонектин, трансформуючий фактор росту β (TGF-β), інтерлейкін 10 (IL-10), який виробляють споріднений білок 5 (SFRP5) і оксид азоту (NO), сприяють підвищенню чутливості до інсуліну і надають кардіопротекторні та антиатерогенні ефекти [118]. Надлишок жиру переважно виробляє і вивільняє прозапальні адипокіни, такі як лептин, фактор некрозу пухлини α (TNF-α), інтерлейкін 6 (IL-6), інтерлейкін 18 (IL-18), резистин, ретинол-зв'язуючий білок 4 (RBP-4), ліпокалін 2 і ангіопоетин-подібний білок 2 (ANGPTL2), що надають атерогенні ефекти [158]. 

Дослідження, проведені у США і Швеції на початку 80-х років показали, що при прогнозуванні кардіометаболічних результатів, форма тіла більш важлива, ніж розмір, тобто тип ожиріння та розподіл ЖТ більше впливають на прогноз, ніж індекс маси тіла (ІМТ). [81, 157, 160]. 

Понад 80% ЖТ розташовано підшкірно, головним чином у черевній і глутеоморфній областях. Вісцеральна жирова тканина (ВЖТ) являє собою решту 10-20% від загального жиру тіла у чоловіків, і 5-10% у жінок [165].

Переконливі докази встановили міцний зв'язок між вісцеральним ожирінням і сукупністю факторів ризику, таких як інсулінорезистентність (ІР), атерогенна дисліпідемія, гіпертензія і підвищений загальний ризик ССЗ [197]. Навпаки, периферичне відкладення жиру має сприятливий вплив на ризик ССЗ [188]. З метою запобігання перенесення жиру в інші ділянки при встановленні позитивного енергетичного балансу надлишкову енергію слід направляти в чутливу до інсуліну підшкірну ЖТ (ПЖТ), яка розширюється через гіперплазію [170]. 
Нещодавно на підставі проведених досліджень було висунуто гіпотезу про парадокс ожиріння [96]. Надлишкове внутрішньоорганне та періорганне відкладення жиру пов'язано з патогенетично зумовленою резистентністю до інсуліну, системним запаленням і серцево-судинною дисфункцією [147]. І навпаки, переважне накопичення жиру в нижній частині тіла (периферичне ожиріння) може діяти як метаболічна "раковина" і захищати життєво важливі тканини від шкідливого впливу ліпотоксичності, яка виникає внаслідок підвищеного синтезу ліпідів [170]. Згідно з цією гіпотезою, у пацієнтів з надмірною вагою або ожирінням показник смертності від ССЗ знижено, по відношенню до осіб з нормальною вагою [162]. Цей парадоксально захисний ефект впливає на смертність від ССЗ [204, 216, 219, 252]. Крім ССЗ, парадокс був описаний при таких хронічних захворюваннях та станах, як кінцева стадія ниркової недостатності, злоякісні новоутворення, хронічні обструктивні захворювання легенів (ХОЗЛ) та ревматоїдний артрит (РА) [162]. Парадокс здається очевидним при надмірній вазі (ІМТ 25-30 кг/м2) і у пацієнтів з помірним ожирінням (ІМТ 30-35 кг/м2) [219], на відміну від пацієнтів з II і III ступенями ожиріння (ІМТ > 35 кг/м2), де прогноз смертності та розвитку серцево-судинних ускладнень значно зростає [85, 101]. Вікові зміни у розподілі жирової тканини і складі тіла, особливо зниження маси м’язів, може частково пояснити парадокс ожиріння, оскільки він зазвичай спостерігається у слабких пацієнтів похилого віку [163]. Противники цієї теорії підкреслюють, що вона не відображає справжній вплив на виживання. Скоріше прогноз формує комплекс факторів, що впливають на асоціацію ожиріння з ССЗ, включаючи паління, фізичну активність і загальний стан здоров'я [63, 89, 220]. 

Пацієнти, в яких розвивається ІХС, можуть мати генетично обумовлену чутливість до захворювання, порівняно з тими, у кого розвивається ІХС через ожиріння [65,117,127,164]. Суперечка навколо парадоксу ожиріння поставила інтригуюче питання: цілеспрямована втрата ваги у пацієнтів з встановленими ССЗ може бути корисною або шкідливою [163]. З точки зору складу тіла, переважна втрата жирових відкладень без втрати м’язової маси тіла, здається, корисна, і пов'язана з меншою смертністю у пацієнтів з ожирінням та ІХС [60,227].

Згідно з недавнім метааналізом, проведеним Ma C., Avenell A. та іншими, серед пацієнтів з вже встановленими ССЗ найбільш ефективною є стратегія корегування факторів ризику, пов'язаних з ожирінням, шляхом комбінації дієтичної модифікації зі структурованими програмами вправ, які мають назву «реабілітація серця» [180].

1.1.3 Зв'язок між ожирінням та станом кісткової тканини 

Було визнано, що найпотужнішою детермінантою ризику перелому є кількість кістки у скелеті, або виміряна мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ) [189]. Проведені дослідження показали, що фактором, який впливає на розвиток остеопоротичних станів, є ІМТ. Так, встановлено, що високий ІМТ корелював з підвищеною МЩКТ, а зниження маса тіла призводило до втрати кісткової маси як у чоловіків, так і у жінок протягом всього дорослого віку і по всьому скелету [134, 213,214].

За даними досліджень Khosla S., Atkinson E. J. та інших ЖТ у до і постменопаузальному періоді позитивно корелювала з МЩКТ по всьому скелету [152]. Цей ефект був виявлений у жінок як монголоїдної, так і європеоїдної раси [91,152,214]. У дослідженнях, проведених Chen Z., Lohman T. G. та іншими, зміни МЩКТ на більшості ділянок були позитивно пов'язані зі швидкістю змін жирової маси [76]. 

На відміну від вищенаведених досліджень, інші незалежні групи науковців стверджують, що надмірна жирова маса може не захищати від зниження кісткової маси [69,87,114,123,133,191]. Проведені дослідження з залученням осіб монголоїдної та європіодної раси (чоловіків та жінок) показали, що позитивна кореляція між масою жирової тканини і кісткою існує, коли результати не коригуються за рахунок механічного навантажувального ефекту загальною масою тіла. При механічному навантаженні, коли вплив загальної маси тіла статистично видалено, жирова маса негативно корелює з кістковою масою, припускаючи що маса жиру дійсно має шкідливий вплив на кістку [254]. 

Згідно з запропонованими пунктами ВООЗ, у дослідженні, проведеному Жао Л. , Ліо І. та ін., 4489 білих пацієнтів було поділено за ІМТ: з нормальною вагою (18,5 < ІМТ 25,0 кг / м2), надмірною вагою (25,0 < ІМТ 30,0 кг / м2), і ожирінням (ІМТ > 30,0 кг / м2). Значні негативні асоціації (p < 0,001) між відсотковою масою жиру і МЩКТ були виявлені у всіх групах для чоловіків і для жінок [247,254]. Відповідно до цього висновку, при вивченні великої когорти китайських суб'єктів Hsu Y. H., Venners S. A. та ін. виявили негативне співвідношення між масою жирової тканини і кістковою масою, і ризики остеопорозу, остеопенії та переломів були значно вищими для суб'єктів з вищим відсотком жирової тканини в організмі, незалежно від маси тіла [123].

 Інше дослідження дало додаткові докази того, що надмірна маса ЖТ може не мати позитивного впливу на кістку. При дослідженні 153 жінок у пременопаузі більша частка жирової маси негативно пов'язувалася з кістковою масою [69]. Дослідження Reid, I. R., Legge, M. встановили, що екологічні фактори та медичні втручання також підтримують зворотню кореляцію між жировою і кістковою масою [215]. 

Такі протилежні результати досліджень привели до висновку, що можливо не ІМТ, а розподіл ЖТ по тілу та накопичення жирової тканини впливають на прогноз розвитку змін стану кісткової тканини.

На думку Tarquini B., Navari N. та ін. тип розподілу ЖТ також може впливати на кісткову масу, незалежно від загальної маси жиру в організмі [235]. Так, коефіцієнт об’єму талії/стегно (ОТС) широко використовується як індекс розподілу жирової тканини, оскільки він пов'язаний з кількістю черевної вісцеральної жирової тканини [229]. У дослідженні, проведеному Wajchenberg B. L.  було доведено, що маса абдомінального жиру і ОТС були позитивно і істотно пов'язані з МЩКТ [235,240]. 

Хоча перелічені вище дані можуть частково пояснити суперечливі результати клінічних та епідеміологічних досліджень, зв'язок між масою жирової тканини і кістковою масою обумовлено складними генетичними фонами і взаємодіючими метаболічними і регуляторними шляхами, які впливають як на формування ожиріння, так і на розвиток остеопорозу. Проведені дослідження показали, що різні ступені ожиріння можуть по-різному впливати на стан кісткової тканини, адже стан кісткової тканини змінювався залежно від ІМТ та типу ожиріння. У пацієнтів з надмірною вагою (індекс маси тіла 26-29 кг/м2) змін в стані скелета не спостерігалося, в той час, як у людей з ожирінням високого ступеня (ІМТ більше 30 кг/м2), спостерігалася значно більша зміна рівня МЩКТ зі збільшенням числа осіб, що мають більш низьку МЩКТ, ніж можна було б очікувати з урахуванням їх віку та маси тіла [113,154,190,253]. Перехресні механізми метаболізму сполучної (кісткова тканина, стінки судин) і жирової тканини, ймовірно, являють собою систему гомеостатичного зворотного зв'язку, в якій речовини, що синтезуються тканинами, формують єдину систему «жирова тканина - ендотелій судин - кісткова тканина». 
1.2 Остеопоротичні стани та методи діагностики

1.2.1 Біохімічні методи діагностики остеопенічних станів 

Біохімічні показники кісткового обміну мають потенціал для оцінки ризику, але, ймовірно, відіграють більш суттєву роль у спостереженні за динамікою лікування. Подальші дослідження в цій галузі рекомендуються для використання у діагностиці, прогнозуванні та моніторингу лікування [137].

За даними міжнародного фонду остеопорозу, абсолютний ризик перелому залежить від віку та тривалості життя, а також від поточного відносного ризику [229]. Період 10 років охоплює ймовірну початкову тривалість лікування та переваги, які можуть бути, якщо лікування припинено [239]. 

Алгоритми, які інтегрують вагу клінічних факторів ризику перелому, з або без інформації про МЩКТ, були розроблені Центром співробітництва ВООЗ з метаболічних захворювань кісток в Шеффілді. Шкала FRAX обчислює 10-річну ймовірність перелому стегна або великого остеопоротичного перелому. Великий остеопоротичний перелом - клінічний перелом хребта, стегна, передпліччя або плечової кістки. Шкала FRAX була перевірена незалежними когортами [87]. Вона базується на проспективному відкритому когортному дослідженні у Великобританії, яке регулярно збирає дані лікарів загальної практики та враховує численні фактори ризику, а також оцінює кумулятивну частоту стегнового або великого переломів на протязі 1–10 років [87,121]. Національний інститут охорони здоров'я рекомендує використовувати засоби оцінки ризику перелому FRAX при оцінці пацієнтів, включаючи пропозицію, що їх використання слід розглядати у всіх жінок у віці 65 років або старше та чоловіків віком 75 років і більше [3]. 

Оцінка FRAX не враховує попереднього лікування або відповідь на попереднє лікування. Діагностична оцінка осіб з остеопорозом повинна включати не тільки оцінку МЩКТ, але й проводити виключення захворювань, які імітують остеопороз, з'ясувати причини остеопорозу для подальшого лікування будь-якого пов'язаного з ним захворювання.

Більшість пацієнтів з переломами хребців не звертаються за медичною допомогою і, таким чином, переломи залишаються не діагностованими [99]. Помірні або тяжкі переломи хребців, навіть при безсимптомному перебігу, є сильними факторами ризику для формування у подальшому переломів хребта та інших скелетних ділянок [138].

Міжнародний фонд остеопорозу та Робоча група Міжнародної федерації клінічної хімії та лабораторної медицини зі стандартів маркерів кісток оцінили клінічний потенціал біохімічних маркерів кісткового обміну (БМКО) при прогнозуванні ризику руйнування та моніторингу лікування. Дослідження свідчать про те, що БМКО можуть надавати інформацію про ризик руйнування незалежно від ІМТ, щоб прогнозування ризику руйнування можна було покращити шляхом їх включення до алгоритмів оцінки стану кісткової тканини. Велике зацікавлення також представляє потенційне використання БМКО для прогнозування реакції на лікування остеопорозу у окремого пацієнта. Індуковані лікуванням зміни конкретних маркерів обумовлюють значну частку зниження ризику руйнування кістки [55,239].

За даними більшості міжнародних асоціацій, універсальними показниками метаболізму кісткової тканини є показники мінерального обміну (фосфор, кальцій) у різних біологічних середовищах, визначення вітаміну D та гормонів паращитоподібних залоз. Інші маркери метаболізму кісткової тканини варіюють [39,55]. 

Результати лабораторних досліджень при первинному ОП (клінічний та біохімічний аналіз крові) не мають специфічних змін. Виявлення анемій, підвищеного СОЭ, порушення фосфорно-кальцієвого обміну дозволяють припустити інші захворювання, що призводять до зменшення міцності скелету або вторинний ОП. Крім того, лабораторні дослідження дозволяють уточнити протипоказання щодо призначення тієї або іншої терапії.
 Ремоделювання кісткової тканини відбувається на протязі всього життя з метою адаптації кісток, відновлення пошкоджень, а також для підтримки мінерального гомеостазу. Основні біохімічні маркери кісткового ремоделювання, які найчастіше оправдано визначають у клінічній практиці, різняться за териториальним принципом. Маркери кісткового ремоделювання рекомендовано призначати для діагностики та через 3 місяці від початку терапії з метою швидкої оцінки ефективності ліків та прихильності до терапії [7]. 
Метааналіз 171063 пацієнтів, яких спостерігали протягом 1-2,5 років, показав, що у 46% осіб з хорошим комплаєнсом зниження ризику переломів порівняно з тими, хто не в повній мірі виконував рекомендації лікаря [128]. 

Неадекватний рівень маркерів кісткового ремоделювання є раннім сигналом необхідності додаткового обстеження або зміни терапії. 

Є переконливі докази того, що високі показники маркерів кіскового ремоделювання передбачають більшу структурну втрату кісткової тканини, хоча не існує єдиного комплексу біохимічних досліджень для всіх груп пацієнтів [71].

В якості чутливого маркера прискореного метаболізму кісткової тканини розглядають кісткову лужну фосфатазу (КЛФ) - тетрамерний глікопротеїн клітинної поверхні остеобластів. Специфічність і особливості метаболізму наближають КЛФ до ідеальних маркерів активності остеобластів [53]. Запалення і окислювальний стрес індукують збільшення КЛФ у клітинах гладенької мускулатури in vitro, що призводить до посилення мінералізації судин.

У руйнуванні позаклітинного матриксу бере участь тартратрезистентна кисла фосфатаза (ТРКФ) - фермент, який секретують остеокласти в процесі резорбції кісткової тканини; він виділяється в сироватці крові пропорційно її інтенсивності [2]. Оскільки елімінація ізоферментів кісткової фосфатази (КФ) проходить через печінку, цей фермент є важливим маркером резорбції кісткової тканини. Активність ТРКФ у сироватці крові не залежить від функціонального стану печінки і нирок, і відображає інтенсивність кісткової резорбції за останні 24 години. Раніше ізоферменти ТРКФ розглядалися як маркери резорбції кісткової тканини у пацієнтів з ревматоїдним артритом, хронічною нирковою недостатністю і кістковим метастазуванням. Однак нещодавно проведене дослідження показало, що визначення рівню ТРКФ може бути використано для прогнозування ступеня виразності коронарного атеросклерозу у пацієнтів з ІХС [193].

Однією з основних амінокислот колагену є оксипролін (похідна проліну), що дозволяє вважати його маркером катаболізму цього білка. Близько 20% пептидів, які містять оксипролін, вивільняються з колагенових молекул та надходять до сечі. Тільки 1% оксипроліну сечі знаходиться у вільному стані, решта 99% є компонентами пептидів. При порушеннях синтезу колагену зменшуються поперекові зв'язки у фібрилах, що призводить до збільшення вмісту його білковозв'язаної фракції. Тому у хворих з порушеним метаболізмом сполучної тканини збільшується екскреція оксипроліну з сечею, вміст його білковозв'язаного фракції і зменшується вміст вільної. При цьому вираженість біохімічних змін корелює з тяжкістю патологічного процесу [20,56].

1.2.2. Інструментальні методи діагностики остеопенічних станів 

Всесвітня організація охорони здоров'я та Міжнародний фонд остеопорозу одним із провідних методів оцінки МЩКТ вважає проведення DEXA [49,70]. Деякі експерти пропонують одночасне застосування МЩКТ на проксимальному відділі стегнової кістки і поперековому відділі хребта для оцінки стану пацієнта. Діагноз ОП ставлять за результатами нижнього з двох отриманих Т-крітеріїв. Але прогнозування перелому не поліпшується за рахунок дослідження декількох ділянок, тому така діагностика остеопорозу не рекомендується широко. Якщо вимірювання стегна неможливе з технічних причин або у молодих жінок у постменопаузі та чоловіків з ураженням стегна, може бути використано вимірювання МЩКТ хребта. Коли неможливі ні вимірювання стегна, ні хребта, можна рекомендувати вимірювання МЩКТ променевої кістки [143,172].

Оцінка МЩКТ надає інформацію про ймовірність майбутніх переломів. Ризик переломів збільшується приблизно у 2 рази при кожному зменшенні МЩКТ, але градієнт ризику варіює залежно від місця, техники, віку пацієнта та результату перелому [142].

Застосування тільки МЩКТ для оцінки ризику перелому має високу специфічність, але низьку чутливість. Низька чутливість означає, що більшість остеопоротичних переломів трапляється у жінок, які не мають ОП, як визначено T-крітерієм ≤ -2,5 [226]. Робоча група остеопорозу не рекомендує використовувати тільки тестування МЩКТ для скринінгу популяції [83]. Нормальний діапазон референтних показників у чоловіків і жінок встановлено з опитування NHANES для європейських жінок у віці 20–29 років [145]. Діагноз ОП при проведенні DЕXA означає зниження МЩКТ -2,5 або нижче середнього значення для молодих дорослих (Т-критерій дорівнює -2,5 або нижче) [146]. Такі ж діагностичні межи за гендерним розподілом можливо встановити і для інших показників [68]. 

Методи клінічного значення включають DЕXA в області стегна, поперекового відділу хребта і передпліччя; вимірювання МЩКТ стегнової кістки використовують для розрахунку шкали FRAX. Інші неінвазивні методи включають кількісну ультразвукову і обчислювану аксіальну томографію та рентенографію [57]. Жодна з методик не містить усіх функцій скелетної оцінки (діагностики, прогнозування та моніторингу лікування).

Характеристики оцінки МЩКТ можуть бути покращені одночасно з урахуванням факторів ризику, які діють незалежно від МЩКТ. У ряді проведених досліджень рекомендується ідентифікувати та підтвердити додаткові клінічні фактори ризику, як важливу область для подальших досліджень [137]. 

Проспективні дослідження показали, що ризик перелому збільшується поступово зі зниженням МЩКТ. В свою чергу систематичний огляд та мета-аналіз низки досліджень з використанням абсорбціометричних методів проілюстрував, що ризик переломів збільшується приблизно у 2 рази при кожному зниженні стандартного відхилення (SD) МЩКТ [184,143]. Прогностична цінність МЩКТ при переломі стегна, принаймні, так само висока, як визначення артеріального тиску для діагностики інсульту.

1.3. Сучасні уявлення про новітній маркер регуляції кісткового метаболізму та вуглеводного обміну
1.3.1 Роль фактору росту фібробластів 21 у розвитку остеопенічних станів 

Сімейство факторів росту фібробластів （ФРФ21） складається з 23 членів від ФРФ1 до ФРФ23 і виконує широкий спектр біологічних функцій, включаючи зростання клітин, ангіогенез, загоєння ран і участь у метаболізмі речовин [201]. Багато досліджень довело, що вони можуть відігравати важливу роль у визначенні та регулюванні функцій деяких ендокринно-релевантних тканин і органів, а також модулювати різні метаболічні процеси [200, 201,218, 236]. 

Фактор росту фібробластів 21 (ФРФ21) є важливим метаболічним регулятором, який оказує вплив на гомеостаз глюкози і ліпідний обмін [1]. Він продукується печінкою, а також експресується в адипоцитах і підшлунковій залозі [150,151,201]. ФРФ21 відіграє роль у метаболізмі глюкози через дію агоністів пероксисомного активованого рецептора-γ (PPAR-γ). Дослідження на тваринах і людях показали, що ФРФ21 пригнічує секрецію глюкагону, підвищує синтез  інсуліну мРНК і білків, збільшує активність глюкокінази  через вплив на експресію ФРФ21 і підвищений синтез жирних кислот [67, 78, 246]. У проведених дослідженнях виявлено сильний кореляційний зв’язок між вільними жирними кислотами і ФРФ21 [62, 251]. Підвищений рівень ФРФ21 також виявляється у пацієнтів з порушенням функції нирок при цукровому діабеті 2 типу, що свідчить про те, що ФРФ21 може бути раннім показником субклінічної діабетичної нефропатії [174].

Нещодавні дослідження встановили також можливий вплив ФРФ21 на розвиток ОП [108,144]. Тому, ймовірно, ФРФ21 може розглядатися, як один із маркерів розвитку остеопоретичних станів до розвитку ускладнень ОП. 

Важливий зв'язок між втратою кісткової тканини і високим рівнем ФРФ21 було виявлено у тварин протягом багатьох років, але поки що немає великої вибірки даних про те, чи ФРФ21 є складовою кісткової маси і у людини. Надмірна експресія ФРФ21 знижує масу кістки і лікування ФРФ21 призводить до вираженої втрати кісткової тканини у мишей [243]. Таким чином, ФРФ21 здійснює взаємне регулювання кісткового та енергетичного гомеостазу у тварин. Однак було незрозуміло, чи буде ФРФ21 індукувати дефекти кісток у здорових людей. Низки авторів проведені дослідження дали змогу визначити, що ФРФ21 робить кістку чутливою до розвитку остеопенії і остеопоротичного перелому за допомогою активації PPAR-γ [62,124,243]. 

Дослідження, яке було проведено Lee P., Brychta R. J. та ін. у 2013 році на 40 здорових добровольцях, виявило сильний позитивний кореляційний зв'язок між рівнем ФРФ-21 та МЩКТ, але тільки у жінок. Отримані дані підтверджують, що вісь кістково-жирової клітковини виникає як нова ендокринна система у взаємному регулюванні енергії та кісткового гомеостазу. Прикладом цього і є ФРФ21, що викликає далекосяжні ефекти у кістковій і жировій тканинах [116,166]. Він механічно зв'язує більш високі рівні ФРФ21 і більшу масу БЖТ з більш високою МЩКТ. Припускається, що кістково-жирова паракринна взаємодія є головним механізмом, що лежить в основі позитивного зв'язку між ФРФ21 і МЩКТ у фізіологічному аспекті. Це підтверджується нещодавніми дослідженнями in vitro, що виявляють посилення ефекту ФРФ21 на остеогенну активність кістки [166]. На відміну від цього, втрата кісткової тканини викликає системне зниження ФРФ21, що може бути наслідком активації катаболічних шляхів ендокринного ремоделювання кістки шляхом суперфізіологічних концентрацій ФРФ21 [124]. Проведені дослідження прогнозують винахід механізмів жирово-кісткових біохімічних  перехресних зв'язків, враховуючи нещодавнє повторне відкриття депо БЖТ у дорослих та ідентифікації ФРФ21 як «людського адипокіну» [167,243].

Дослідження, проведене Hao R. H., Gao J. L. та ін. виявило, що ФРФ21 також потенціює активність PPAR-γ  мезенхімальних стовбурових клітин кісткового мозку, пригнічує остеобластогенез і стимулює адипогенез [119]. Результати лабораторних досліджень показали, що збільшення циркулюючого ФРФ21 супроводжувалося зниженням МЩКТ, а мутація гену ФРФ21 була пов'язана з підвищеною МЩКТ і зниженим рівнем експресії гену ФРФ21 у той же час. У цьому дослідженні, проведеному на мишах, було виявлено негативну кореляцію між ФРФ21 та МЩКТ, але позитивний зв’язок між ІМТ та рівнем ФРФ21 [119].

Іншим дослідженням, проведеним у 2018 році Hu W., He J. в якому брали участь 1342 жінок у постменопаузальному періоді було встановлено, що ФРФ21 відіграє фізіологічну роль через залежні від PPARα і PPARγ шляхи у печінці і жировій тканині [108,124,243]. Ці дослідження підтвердили, що ФРФ21 потенціює PPAR-γ активність через інгібування остеобластогенезу і підвищення адипогенезу в кістковому мозку. Мезенхімальні стовбурові клітини кісткового мозку збільшують резорбцію кістки і зменшують утворення кісток [243].
1.3.2. Вплив ФРФ-21 на розвиток ішемічної хвороби серця
Початкові дослідження ФРФ21 були зосереджені на його метаболічних властивостях, особливо на його ролі при цукровому діабеті 2 типу [86,94,100,111,126,129,136,179,194,212]. Отримані докази дали можливість говорити також про антиатеросклеротичну роль ФРФ21 та запропонували використання ФРФ21 як біомаркера субклінічного атеросклерозу [161,224].

Нещодавні дослідження свідчать про роль ФРФ21 у захисті від окисного стресу. Дефіцит ФРФ21 може викликати як місцеве, так і системне запалення, яке може посилити розвиток атеросклерозу. Хоча низка даних свідчить про те, що ФРФ21 може зменшити вплив ряду факторів ризику атеросклерозу і гальмувати деякі з ключових механізмів, що беруть участь у патогенезі атеросклерозу. Мало відомо про прямий вплив ФРФ21 на ендотеліальні клітини, які відіграють важливу роль у розвитку патологічного стану [110,175,212,255,256]. 

Встановлено антиатеросклеротичні властивості ФРФ21 у тварин та культурах клітин. Циркулюючі рівні ФРФ21 часто підвищуються у людей з кардіометаболічними захворюваннями та станами, такими як ожиріння, дисліпідемія та діабет 2 типу [74,246]. Підвищений рівень циркуляції ФРФ21 було залучено як потенційний біомаркер для раннього виявлення кардіометаболічних розладів [14, 246]. Це підвищення може бути обумовлено компенсаторною реакцією на базовий метаболічний стрес [80]. 

Lin Z., Pan X. та інші досліджували роль ФРФ21 при атеросклерозі шляхом оцінки впливу дефіциту ФРФ21 та поповнення рекомбінантним ФРФ21 у мишей з аполіпопротеїном E. Дефіцит ФРФ21 викликав помітне прискорення утворення атеросклеротичної бляшки та передчасну смерть мишей з аполіпопротеїном Е, що супроводжувалося гіпоадипонектинемією та вираженою гіперхолестеринемією. Підвищення ФРФ21 захищало від атеросклерозу мишей з аполіпопротеїном E за допомогою 2 незалежних механізмів: індукуючи синтез адипоцитів адипонектином, який, у свою чергу, діє на кровоносні судини для інгібування утворення неоінтіми та запалення макрофагів, а також пригнічуючи печінкову експресію транскрипційного фактору стеролу, що зв'язує білок-2, тим самим призводить до зниження синтезу холестерину та ослаблення гіперхолестеринемії [175].

При дослідженні 253 китайських пацієнтів, проведеному Lee Y., Lim S., також було доведено, що ФРФ21 можна використовувати як біомаркер субклінічного атеросклерозу [168]. На відміну від іншого корейського дослідження, яке порівнювало 60 хворих на ІХС з різним ІМТ, де рівень сироваткового ФРФ21 не був пов'язаний з ІХС [79]. Таку розбіжність можна пояснити тим, що суб'єкти у першому дослідженні не були узгоджені за ІМТ, маркерами запалення і ліпідним профілем, були старші за віком і мали набагато вищі сироваткові рівні ФРФ21, ніж у другому дослідженні. Висловлено припущення, що підвищення рівнів ФРФ21 у хворих на ІХС може бути пов’язане із впливом інших факторів ризику розвитку ССЗ. 

При обстеженні 670 китайських пацієнтів було доведено, що рівень сироваткового ФРФ21 позитивно корелював з атеросклеротичним ураженням каротидних судин [250].  При вивченні вмісту ФРФ21 у сироватці крові осіб з ЦД 2 типу було встановлено його збільшення у хворих з субклінічним атеросклерозом та позитивний кореляційний зв’язок з товщиною комплексу інтима-медіа сонних артерій, особливо у жінок [250]. 

Аналогічне дослідження включало 213 суб'єктів з нормальною толерантністю до глюкози і діабетом 2 типу. Була встановлена позитивна кореляція між сироватковими рівнями ФРФ21 і цукровим діабетом 2 типу. При цьому наявність бляшок у каротидних артеріях супроводжувалася більш високими показниками ФРФ21 [61]. Кілька інших досліджень також показали зв'язок між рівнями ФРФ21 і цукровим діабетом 2 типу з більш сильними кореляціями у суб'єктів з субклінічним атеросклерозом [155,171].

Ong K. L., Januszewski A. S. провели обстеження 9997 пацієнтів з діабетом 2 типу та встановили, що більш високий рівень ФРФ21 у плазмі крові був пов'язаний з більшим ризиком серцево-судинних подій у таких хворих. Рівні ФРФ21 в плазмі додавали до моделі прогнозування ризику, включаючи традиційні серцево-судинні фактори ризику і забезпечуючи кращий показник прогнозування ризику СС події [203].
Підвищення ФРФ21 при захворюваннях ССЗ викликало питання: чи є його секреція фізіологічною реакцією на такі умови, або ці захворювання призводять до порушення сигналізації ФРФ21 [104, 230]. 

У 2018 році було опубліковано результати метаналізу 301 публікації щодо ланок дії ФРФ21 на серцево-судинну та інші системи [106,161,175,205,209,225,246]. Незважаючи на початкові припущення, що ФРФ21 не чинить фізіологічних ефектів у серцевій тканині, Cheng P, Zhang F. проілюстрували, що ФРФ21 діє на кардіоміоцити через аутокринний механізм: за допомогою рецепторів ФРФ і специфічний β-Клото-кофактор [77]. Цей шлях було залучено в кардіопротективні механізми [149].

Раніше серцевий м’яз не вважався важливим ефекторним органом через відносно низькі рівні експресії ФРФ21 і β-Klotho [90,102]. На теперішній час визнано, що ФРФ21 також синтезують кардіоміоцити і він може діяти в аутокринному порядку [232]. Додаткове введеня ФРФ21 надало сприятливий вплив на тканини серця [151]. Однак у низці клінічних досліджень було встановлено, що підвищення рівня ФРФ21 спостерігалось при серцево-метаболічних станах, таких як ожиріння, ІХС, ЦД, серцева недостатність, фібриляція передсердь і ІМ [24,175,246]. Це підвищення може бути обумовлено компенсаторною реакцією на базовий метаболічний стрес, або внаслідок порушення сигналізації ФРФ21, що передбачає необхідність у надфізіологічних дозах ФРФ21 для досягнення терапевтичної ефективності [246].

Kokkinos, J., Tang, S. провели доклінічні дослідження, в яких було встановлено переваги специфічних антитіл, які мають з рецептором ФРФ21 високу афінність, таким чином імітуючи дію ФРФ21 або похідні ФРФ21 тривалої дії, при діабеті і порушеннях, пов'язаних з ожирінням [159]. Ця концепція була підтверджена роботами Gaich G., Chien J. Y. Щоденна підшкірна ін'єкція ФРФ21 призводила до сприятливих змін рівня ліпідів, профілю ліпопротеїнів, ваги тіла, рівню інсуліну натщесерце і рівню адипонектину у пацієнтів з ожирінням і цукровим діабетом 2 типу [104].
Подібні результати також спостерігалися в іншому клінічному дослідженні, яке продемонструвало позитивний вплив ФРФ21 на масу тіла, профіль ліпопротеїдів і концентрацію адипонектину в осіб з надмірною вагою / ожирінням і цукровим діабетом 2 типу [230]. 

Також, часто важливим фактором, що визначає сироваткові рівні біомаркерів і, ймовірно, може пояснити патофізіологічні механізми різних захворювань є стать особи [173]. Що стосується ФРФ21, то у хворих з ІХС не було виявлено значної гендерної відмінності в концентрації ФРФ21 у сироватці  крові [176]. Однак в інших дослідженнях було вказано на деякі гендерні зв'язки між рівнем ФРФ21 у хворих на ЦД та ССЗ [79,242].

Крім того, вік також розглядають як один із факторів, який може впливати на сироваткові рівні біомаркерів, забезпечуючи тим самим розуміння можливих фізіологічних наслідків захворювання [112]. Хоча отримані вікові кореляції не доведені іншими науковцями [233]. 

Загалом, отримані відмінності, свідчать про необхідність визначення статевих та вікових відсічних точок, після визначення яких ФРФ21 можна використовувати в якості діагностичного біомаркера. 

Таким чином, літературні данні свідчать про зростання кількості пацієнтів з ІХС у поєднанні з ожирінням і розвитком отеопоротичних станів. Однак, недостатньо вивченими залишаються механізми, за допомогою яких порушення метаболізму кісткової тканини сприяє розвитку серцево-судинних захворювань, а саме ІХС. Є недостатньо з’ясованим вміст і роль ФРФ-21 та можливість його використання для малоінвазивної діагностики при поєднаному перебігу ІХС та ожиріння. Потребують подальшого вивчення механізми розвитку і прогресування остеопенічних станів та пошук ефективних схем діагностики у таких пацієнтів.
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РОЗДІЛ 2 
Матеріали і методи дослідження

2.1 Клінічна характеристика обстеженого контингенту хворих

Робота виконана на базі КЗОЗ „Харківська міська клінічна лікарня № 11” в умовах відділення терапії міського центру діагностики та лікування артеріальної гіпертензії за договором в рамках науково-дослідної роботи кафедри загальної практики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб ХНМУ «Клініко-генетичні, біохімічні і імунні характеристики захворювань внутрішніх органів у хворих з дегенеративними та дисметаболічними артропатіями і шляхи їх медикаментозної корекції», № держ. реєстрації: 0116U004987.

У роботі використані данні, які було отримано за результатами обстеження 98 хворих. Всім пацієнтам виконано збір скарг, анамнезу захворювання та життя, об’єктивне дослідження, визначення антропометричних параметрів (ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС), вимірювання  артеріального тиску (АТ), ЕКГ; досліджено у крові вміст маркерів порушення обміну кісткової тканини: фракції кальцію, фосфор, глікозаміноглікани, хондроітинсульфати, кисла та лужна фосфатази; вміст кальцію, фосфору, уронових кислот та оксипроліну у добової сечі. З метою оцінки мінеральної щільності кісткової тканини всім пацієнтам було проведено дослідження поперекового відділу хребта з використанням DЕXA.

На даному етапі дослідження, на підставі отриманих даних було відібрано 98 хворих на ІХС, з яких було сформовано наступні групи:

·  основна - 79 хворих ІХС з ожирінням, які з урахуванням ІМТ були розподілені на три підгрупи:  з надмірною масою тіла (n=24), з ожирінням І ступеня (n=31) та з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (n=24);  

·  група порівняння  - 19 осіб на ІХС з нормальною масою тіла.

Показники норми  біохімічних параметрів були отримані у 20 практично здорових осіб аналогічного віку та статі. 

Обстеження були виконані згідно міжнародних стандартів; дослідження було схвалено комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету та відповідало Гельсінській декларації Всесвітньої медичної асоціації  "Етичні принципи медичних досліджень за участю людини у якості об'єкта дослідження", 1964 р. (перегляд 2008 р.).

Діагноз ІХС було встановлено відповідно до наказу Міністерства охорони здоров'я України  від 02 березня 2016 року № 152 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги: стабільна ішемічна хвороба серця» та критеріїв European Society of Cardiology (ESC) 2013-2014, American Heart Association's (AHA) 2017 р., American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons Update of the Guideline for the Diagnosis and Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease, 2014 р., Guidelines on Chronic Coronary Syndromes, ESC Clinical Practice Guidelines, 2019 р.
Наявність ІХС визначали на підставі поєднання даних анамнезу, клінічного, лабораторного (ліпідний профіль) та інструментального (коронарографія, тредміл-тест, велоергометрія, ехокардіографія, електрокардіографія) досліджень. Верифікація діагнозу ожиріння (ОЖ) здійснювалась на основі уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги «Ожиріння», ВООЗ, 1997р. 
Усі хворі на ІХС отримували терапію згідно клінічного протоколу № 152 МОЗ України: аторвастатин 20 мг та аспірин 100 мг. При наявності артеріальній гіпертензії додатково призначали раміприл у дозі 5 мг/добу.

Критеріями виключення були: онкологічні захворювання, гострі та хронічні запальні процеси, дифузні захворювання сполученої тканини, цукровий діабет, захворювання щитоподібної залози, симптоматична артеріальна гіпертензія, а також хронічна серцева недостатність більше ІІ Б стадії (III ФК).

Серед пацієнтів, залучених до дослідження, кількість жінок склала 55,1% (64/98), чоловіків – 44,9 % (53/98). У основній групі обстежених співвідношення жінок та чоловіків було 54,4% (43/79) та 45,6% (36/79) та у групі порівняння - 57,9 % (11/19) та 42,1 % (8/19) відповідно. Контрольна група практично здорових пацієнтів була представлена 55% жінок (11/20) та 45% чоловіків (9/20). Тобто, статистично значущих відмінностей по гендерному розподілу груп пацієнтів з ІХС та при її поєднанні з ожирінням не було отримано (Chi square – p>0,05). 

У дослідженні приймали участь хворі віком від 40 до 65 років, з середнім віком – 48,61±4,1 років (табл. 2.1).
Таблиця 2.1 
Віковий розподіл  хворих на ІХС згідно до класифікації ВООЗ вікових періодів життя людини.

	Групи хворих
	Основна група
	Група порівняння

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Молодий вік  (18-44 років)
	6
	7,61
	2
	10,5

	Середній вік (45-59 років)
	63
	79,74
	10
	52,6

	Похилий вік  (60-74 років)
	10
	12,65
	9
	36,9


Тобто, найбільша кількість хворих з ІХС була розташована у віковому діапазоні 45-59 років (82,6%), до якого належали особи працездатного віку. Саме ці хворі представляли особливий інтерес, тому що первинні метаболічні зміни у судинах та кістковій тканині відбуваються саме у цьому віці.

При оцінці даних анамнезу хвороби було визначено, що значна більшість обстежених (77,2%) мала перебіг захворювання до 10 років (табл. 2.2).
Таблиця 2.2 
Розподіл хворих за тривалістю ІХС

	Тривалість захворювання
	Основна група
	Група порівняння

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	До 5 років
	23
	29,1 %
	1
	5,3 %

	6 – 10 років
	38
	48,1 %
	11
	57,9 %

	Більше 10 років
	18
	22,8 %
	7
	36,8%

	Разом, n (%)
	79
	100 %
	19
	100 %


Тобто, дебют захворювання доволі часто починався у осіб молодого віку, що дозволяє припустити наявність декількох факторів ризику та вплив генетичної схильності до розвитку ІХС (табл. 2.3).
Таблиця 2.3 
Тривалість надмірної маси тіла та ожиріння в хворих на ІХС

	Тривалість захворювання
	Основна група

	
	абс.
	%

	До 5 років
	18
	22,8 %

	6 – 10 років
	41
	51,9 %

	понад 10 років
	20
	25,3 %

	Разом, n (%)
	79
	100 %


Більше половини хворих на ІХС мали супутній діагноз ожиріння на протязі 6-10 років та у чверті хворих на ІХС надлишкова вага була більше 10-ти років. Враховуючи те, що більшість метаболічних процесів, які представляють зацікавленість для нашого дослідження, відбувається за участі жирової тканин, можна припустити, що саме довга тривалість ожиріння, призводить до розвитку метаболічних порушень.

Серед клінічних проявів хвороби передували прояви астено-невротичного синдрому, а саме: загальна слабкість, підвищена втома, надмірне потовиділення (рис.1). 
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Рис. 1 Розповсюдженість основних скарг хворих на ІХС і ожиріння

Біля половини пацієнтів мали скарги на біль у грудній клітці; задишка спостерігалася у третини хворих на ІХС. На загальну слабкість скаржилися 64,2 % пацієнтів та більше половини пацієнтів швидку втомлюваність. Третина пацієнтів відзначала надмірне потовиділення та набряки литок. Прискорене серцебиття фіксувалося майже у половини, а саме у 41 пацієнта (51,9%) на ІХС. Скарги на нудоту, як неспецифічний симптом ІХС, були у 10 пацієнтів (13,2%). 

У хворих на ІХС з нормальною масою тіла провідними скаргами були слабкість та втомлюваність (57,9%) - рис. 2. Щодо проявів ІХС, то біль за грудиною та прискорене серцебиття реєстрували у більшості хворих. Кашель та нудота зустрічалися у 1-2 хворих, тому ці скарги не мають статистично значущого впливу.

Деякі скарги у осіб цієї групи, на відміну від пацієнтів з ІХС та ожиріння, зустрічались значно рідше. Так,  задишка зустрічалася майже в 2 рази рідше; набряки литок у 3 рази частіше зустрічались у хворих основної групи, а надмірне потовиділення майже в 5 разів частіше турбувало хворих з ІХС та ожирінням. Таку різницю, на нашу думку, можна пояснити наявністю ожиріння у хворих основної групи.
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Рис. 2 Основні скарги хворих на ІХС з нормальною масою тіла 

При визначенні ІМТ середні значення його відрізнялися між групами, їх розподілення представлено на рис. 3.
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Рисунок 3 Середні значення ІМТ у обстежуваних хворих
Надлишкова вага була характерна для всіх хворих на ІХС основної групи. При більш детальному аналізі основна група за ознакою ІМТ, проаналізована та розподілена на три підгрупи:

· група 1а - 24 особи із надмірною вагою тіла – середній ІМТ 29,4*(27,4; 28,9) кг/м2;

· група 1б - 31 пацієнта з ожирінням І ступеня – середній ІМТ по групі 32,9* (30,4; 33,4) кг/м2;

· група 1в - 31 особа з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня – середній ІМТ 37,7* (35,8; 40,3) кг/м2;

Проводився аналіз інших антропометричних параметрів – об’єму талії (ОТ), об’єму стегон (ОС), а також співвідношення ОТ/ОС (табл. 2.4.)

Таблиця 2.4 
Антропометричні показники хворих на ІХС у залежності від наявності та ступеня ожиріння

	Показники
	ІХС без ожиріння


	ІХС з надлишко-

вою вагою
	ІХС з ожирінням I ст.
	ІХС з ожирінням II-III ст.
	Контроль

	Зріст, см
	169 (162;178)
	165

(156;176)
	165,5 (161; 174)
	163 (160;168)
	172 (168,5;179)

	Вага, кг
	70

(62;73)
	80*

(70;85)
	89,5* (83,0; 96,0)
	100 (98;111)
	67 (60,5;77)

	ІМТ, кг/м2
	24,5

(22,2; 25,1)
	29,4*

(27,4; 29,9)
	32,9* (30,4; 33,4)
	37,7* (35,8; 40,3)
	22,7 (21,3;24,2

	ОТ,см
	83

(77;92)
	94*

(89;102)
	123*

(115; 130)
	140* (138;150)
	83

(73;86)

	ОС, см
	96

(89;105)
	104*

(99;113)
	108* (104; 112)
	128*(124;140)
	90 (88,5; 94)

	ОТ/ОС


	0,86 (0,79;0,95)


	0,9 (0,82;0,93)
	1,13 * (1,1; 1,16)
	1,09* (1,07;1,11)
	0,92 (0,8;0,96)


Примітка: *р˂0,05 – різниця щодо показників контрольної групи. 

При порівнянні груп за антропометричними параметрами було виявлене достовірні відмінності за показниками ваги, ІМТ, ОТ, ОТ/ОС із вірогідним переважанням абдомінального ожиріння в групі з поєднаною патологією.

Отримані результати свідчать, що при відсутності значимих відмінностей серед груп обстежених хворих по гендерному складу та віковим характеристикам, поєднання ІХС та ОЖ характеризувалося статистично більш високими показниками, що характеризують наявність абдомінального ожиріння [9]. 
Клінічна характеристика хворих на ІХС, представлена у табл. 2.5.
Таблиця 2.5 
Клінічна характеристика хворих на ІХС
	Показники
	ІХС + ожиріння, (n=79)
	ІХС,

(n=19)

	АГ
	60 (75,94 %)
	11 (57,89 %)

	Фібриляція передсердь
	7 (8,86 %)
	2 (10,52 %)

	Екстрасистолічна аритмія
	9 (11,39 %)
	3 (15,78%)

	Неускладнена гіпертонічна криза
	12 (15,18 %)
	3 (15,78 %)

	Постінфарктна аневризма
	2 (2,53 %)
	0 (0 %)

	Блокада лівої гілки пучка Гіса
	4 (5,06 %)
	1 (5,26 %)

	АV блокада
	2 (2,53 %)
	1 (5,26 %)

	Стабільна стенокардія
	31 (39,24 %)
	6 (31,57 %)

	Постінфарктний кардіосклероз
	14 (17,72 %)
	3 (15,78 %)

	Дифузний кардіосклероз
	34 (43,04 %)
	9 (47,36 %)

	I ФК ХСН
	10 (12,66 %)
	7 (36,85 %)

	II ФК ХСН
	50 (63,29 %)
	11 (57,89 %)

	III ФК ХСН
	18 (22,78 %)
	1 (5,26 %)

	IV ФК ХСН
	1 (1,27 %)
	0 (0 %)


Як видно із таблиці 5, майже у половини хворих на ІХС діагностовано атеросклеротичний кардіосклероз, 40% поставлений діагноз стабільної стенокардії та у 18% діагностований постінфарктний кардіосклероз. Щодо супутньої кардіальної патології, то АГ виявлено більш ніж у половини пацієнтів на ІХС з надмірною масою тіла та нормальним ІМТ. Порушення ритму та провідності спостерігалося у декількох пацієнтів з ІХС, тому не мало для дослідження статистично значущої достовірності. 

Серцеву недостатність ІІ А ступеня було діагностовано більш ніж у половини пацієнтів основної групи та групи порівняння. Серцева недостатність ІІІ ступеня була критерієм виключення, а СН ІІ Б була виявлена лише у 2 пацієнтів з ІХС. 

Клініко-лабораторне обстеження проводилося з застосуванням сучасних методик, що дозволяють діагностувати ІХС. Все вищесказане дозволило виконати поставлені в роботі мету і завдання.

2.2 Методи обстеження хворих

2.2.1. Методи лабораторного дослідження

Повне клінічне і спеціальне обстеження здійснювали в перші дні перебування хворих в стаціонарі, до призначення терапії. Обсяг досліджень відповідав поставленим завданням. Пацієнтам проводилося повне клінічне дослідження: розпитування, збір анамнезу та огляд із застосуванням методів фізикального обстеження. Всім пацієнтам проводилося антропометричні обстеження, яке включало вимірювання зросту, маси тіла і обчислення індексу маси тіла (ІМТ), що розраховувалося як відношення маси тіла (кг) до квадрату зросту (м2). Значення ІМТ рівного 25-30 кг/м2 вважали надлишковою вагою тіла, 30-35 кг/ м2 - ознакою ожиріння 1 ступеня, 35-40 кг /м2 – ознакою ожиріння 2 ступеня, 40-45 кг/м2  - 3 ступеня, відповідно. Крім того, проводилося вимірювання окружності талії (ОТ) і окружності стегон (ОС) з метою оцінки типу ожиріння. ОТ вимірювали сантиметровою стрічкою як найменший об’єм нижче грудної клітини над пупком; ОС – як найбільший об’єм на рівні стегна. Значення ОТ > 102 см для чоловіків, > 89 см для жінок (за АТР III – 2001) й значення індексу ОТ/ОС > 0,90 для чоловіків, > 0,85 для жінок приймали за ознаку абдомінального ожиріння.

Пацієнтам основної групи, групи порівняння та контролю проведено комплексне клінічне обстеження (Наказ № 436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», Наказ Міністерства охорони здоров’я України від 02.03.2016 № 152 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна хвороба серця»).

Усі пацієнти з діагнозом ІХС заповнювали анкету-опитувальник у двох частинах для оцінки стану кісткової тканини та діагностики стабільної стенокардії у хворих на ішемічну хворобу серця з супутнім ожирінням. У цій анкеті враховувався рівень навантаження, який можливо призводив до загрудинного болю, частота приступів болю, ефективність терапії, а також наявність факторів ризику щодо розвитку ІХС та остепенічних станів. 
Для дослідження лабораторних параметрів забір крові проводився вранці натщесерце із ліктьової вени у поліетиленові пробірки (епіндорфи). Для здобуття сироватки пробірки з кров’ю інкубували 30 хв. при (+37) ºС. Відшаровували від стінки пастерівською піпеткою, згусток, що утворювався, інкубували при (+4) ºС протягом 1 години для ретракції згустку. Переносили сироватку у скляні пробірки, центрифугували протягом 15 хв при 1500 обертах у хвилину, відокремлювали супернатант й розливали у пробірки типу «Епіндорф». Зберігали зразки при (-20) ºС не більш 3 місяців до проведення дослідження [30]. 
З метою аналізу вуглеводного обміну визначали рівень глюкози, а також інсуліну натщесерце. Розрахований НОМА-індекс, відображав наявність інсулінорезистентності та розраховувався за формулою:

НОМА-IR = інсулін х глюкоза
       22,5

(формула 1)

При значенні НОМА-IR більше 2,5 - діагностували наявність інсулінорезистентності.

Рівень ФРФ-21 оцінювали шляхом забору крові на перший день (до початку лікування). Рівень fibroblast grow factor-21 (ФРФ-21) у плазмі крові визначали шляхом імуноферментного аналізу за допомогою набору ФРФ-21 Human ELISA Kit aviscera bioscience sk00145-01 (USA). Принцип методу полягає в з’ясовуванні ступеня зв’язування зразків антитілами специфічними до ФРФ-21, що були попередньо нанесені на поверхню лунок мікропланшетів. Стандарти та зразки, що містять ФРФ-21, зв’язуються з іммобілізованими антитілами під час інкубації. Незв’язані матеріали видаляються, з послідуючим внесенням в кожну лунку біотинилірованих антитіл. Інкубація проводиться на протязі 60 хвилин при температурі 37оС. Після видалення незв’язаних залишків та промивки вноситься авигін–кон’югат з послідуючою інкубацією та внесенням тетраметилбензидину. Для припинення реакції після інкубації у темряві додається стоп-реагент. За допомогою аналізатора імуноферментних реакцій «Immunochem – 2100», 2014 р., (США) визначали концентрацію ФРФ-21, вимірюючи оптичну густину на довжині хвилі – 450 нм. Діапазон вимірювання набору від 15.6 –1000 pg/mL (0,774 – 49,6 мкмоль/л). Цей фрагмент роботи виконаний у Центральній науково-дослідній лабораторії (ЦНДЛ) Харківського національного медичного університету [21].  
Рівень інсуліну в плазмі крові визначали при проведенні імуноферментного аналізу (аналізатор імуноферментних реакцій «Immunochem - 2100», 2014 р., (США) за допомогою набору реагентів інсулін – ІФА виробництва фірми DRG, (Німеччина). Тест ELISA інсуліну заснований на методі твердофазного одностадійного імуноферментного аналізу "сендвіч" - типу. Використовувані в тесті два види моноклональних антитіл спрямовані за своєю дією на різні антигенні детермінанти молекули інсуліну. Під час інкубації присутній у зразку інсулін реагує з антитілами до інсуліну, кон'югованими з пероксидазою хрону, і одночасно - з антитілами до інсуліну, пов'язаними в лунках мікропланшетів. Промивання видаляє не зв'язалися антитіла, мічені ферментом. Визначення  кон'югату здійснюють при за його зв’язком з ферментною реакцією з 3,3 'субстратом, 5,5'–тетраметилбензидину. Реакцію зупиняють додаванням кислоти, щоб отримати колориметричну кінцеву точку для вимірювання оптичної густини на спектрофотометрі. Діапазон вимірюваних концентрацій від 0 – 200 мМО / л, чутливість – 0,75 мМО / л.

В якості маркерів ліпідного обміну вивчали вміст загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) - пероксидазним методом у плазмі крові. Розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА) проводили за формулою Клімова А.М.: 

КА = (ЗХ – ЛПВЩ)/ЛПВЩ, (ммоль/л)

(формула 2)

де КА – коефіцієнт атерогенності, ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ЛПВЩ – ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л); 

рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) за формолою:

ЛПДНЩ = ТГ/2,2, (ммоль/л)

 (формула 3)

де ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л);

рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначали за формулою Фрідвальда:

ЛПНЩ = ЗХ–ТГ/ 2,2–ЛПВЩ, (ммоль/л)

(формула 4)

де ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л), ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л), ЛПВЩ– ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л).
До спеціальних методів, які застосовувалися у дисертаційній роботі, слід віднести біохімічні тести, на підставі даних яких встановлювалися асоціації певних загальних біохімічних процесів між розвитком остеопенічних станів із ІХС й ожирінням.

У лабораторії клінічної діагностики ДУ « Інститут патології хребта та суглобів імені професора М. І. Ситенка Національної академії медичних наук України» додадково визначали активність кислої та лужної фосфатази, рівень хондроітинсульфату, фракціі глікозаміногліканів, загального кальцію, іонізованого кальцію, неорганічного фосфору сироватки крові та рівень кальцію, фосфору, оксипроліну та уронових кислот сечі.

Діагностика остеопорозу або остеопенії проводилась за допомогою наступного: 

1) вивчення балансу кальцію та фосфору;

2) дослідження кісткового метаболізму біохімічними методами – визначення маркерів кісткового ремоделювання.

Дослідження кальцієвого гомеостазу проводилось за визначенням рівню загального та іонізованого кальцію, фосфору сироватки крові, загального кальцію сечі; стан кісткового метаболізму - за активністю лужної фосфатази та її кісткового ізоферменту (як маркера кісткового утворення), рівню кислої фосфатази (як маркера кісткової резорбції) [18,19,44]. Активність обраних ферментів визначалась біохімічним методом (методика Боданського). Принцип методу виявлення обох фосфатаз однаковий та полягає у визначенні активності ферменту (КФ або КІЛФ) за кількістю фосфату, що вивільнився після інкубації ферменту із субстратом (гліцерофосфатом натрію) протягом години при температурі 37°С. Кров для визначення активності ТРКФ та КЛФ бралась у пацієнтів натщесерце. Дослідження активності ТРКФ та КЛФ проводилося в біохімічній лабораторії Інституту патології хребта та суглобів ім. проф. М.І.Ситенка АМН України. Для оцінки направленості змін метаболізму кісткової тканини у хворих проводився аналіз мінерального (кальцієвого) обміну за допомогою визначення цього іона в сироватці крові. У роботі визначався рівень загального та іонізованого кальцію та їхнє співвідношення. Загальний кальцій досліджували біохімічним методом (методика з використанням реактиву о–крезол-фталеїну, набір реактивів PLIVA-Lachema, Чеська республіка). Принцип методу полягає в тому, що в лужному середовищі іони кальцію взаємодіють з індикаторним реактивом з утворенням комплексу фіолетового кольору, інтенсивність окрасу котрого пропорційна вмісту кальцію та вимірюється фотометрично. Іонізований кальцій розраховувався за допомогою формули Д.І.Міцюри [6]. Також розраховувався показник відносного вмісту іонізованого кальцію (ПВВІК), що характеризує перерозподіл зовнішньо- та внутрішньоклітинного кальцію між біологічними рідинами. 

Дані літератури свідчать, що порушення кальцієвого коефіцієнту призводить до активації скорочувального апарату гладеньких м’язів і порушенню механізмів синаптичної передачі; останній підсилює адренергичний вплив на гладенькі м’язи судин. Це, в свою чергу, супроводжується спазмом судин та викликає розвиток ішемії тканин [6].

Визначення фосфорного обміну оцінювали за допомогою набору реактивів для визначення неорганічного фосфору у біологічних рідинах на біохімічному аналізаторі GBG STAT FAX 1904 plus.

Визначення рівню ГАГ та їх фракцій  проводилося за методом М.Р. Штерн і співавт. [5]. Визначення кількісного складу фракцій ГАГ здійснюється при осадженні цих речовин резорхіном і поетапним вимиванням фракцій солями натрію хлориду різної концентрації. Після вимірювання інтенсивності помутніння в дослідній та контрольній пробірках на фотоелектроколориметрі з властивостями нефелометра, визначають і розраховують за спеціальними формулами вміст загальних ГАГ та їх фракцій – хондроітин-6-сульфату (І фракції), хондроітин-4-сульфату (ІІ фракції) і гепаран-сульфату ( ІІІ фракції).

Вміст у сироватці крові хондроїтинсульфатів визначають за методом Nemeth-Csoka у модифікації Л. І. Слуцького [28]. Хондроітинсульфати в присутності етакридину лактату спричиняють помутніння сироватки крові, інтенсивність якого пропорційна їх концентрації. Метод ґрунтується на нефелометрії – визначенні мутності розчину: вимірюють оптичну густину стандартної і дослідної проб, результат виражають у г/л.

 Визначення у сечі оксипроліну проводили за реакцією з хлораміном Б [29]. Принцип методу базується на тому, що хлорамін окислює ДАБА під час нагрівання з утворенням червоного забарвлення. Наявність оксипроліну кількісно змінює це забарвлення через конкурентність його окислення хлораміном. Вміст у сечі уронових кислот визначали за реакцією з карбазолом. Оцінку результатів проводили за калібрувальним графіком, який будували з пробами за концентрацією гіалуронової кислоти [28].
Визначення показників мінерального обміну та кісткового метаболізму відбувалося на базі ДУ «Інститут патології хребта та суглобів імені професора М. І. Ситенка Національної академії медичних наук України».

2.2.2. Методи інструментального дослідження

Інструментальні методи включали ЕКГ, ЕхоКГ та двохенергетичну рентгенівську денситометрію (DEXA). 

ЕКГ у спокою виконували у 12 стандартних відведеннях за допомогою трьохканального електрокардіографа «Fukuda» FX-326U (Японія).

ЕхоКГ дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). 

З метою оцінки функціонального стану пацієнта проводився навантажувальний тест (тест 6-хвилинної ходи) [130]. Встановлено, що тест із 6-хвилинною ходою високо вірогідний у хворих з СН, має прогностичне значення при проходженні дистанції 300 м. Тест проводили в лікарняному коридорі, довжина якого 30 м. Напочатку тесту оцінювали стан хворого: контроль АТ, ЕКГ, ЧСС. Потім хворому пропонували протягом 6 хвилин йти у звичайному для нього темпі. Якщо в процесі виконання навантаження з’являлись симптоми СН, хворий повинен був уповільнити ходу або навіть зупинитися відпочити до стабілізації стану, а потім продовжити ходу. При цьому тривалість тесту залишалася тією ж самою та період відпочинку входив у 6 хвилин.

Мінеральну щільність кісткової тканини оцінювали методом двохенергетичної рентгенівської абсорбціометрії (DEXA) (на кістковому денситометрі Explorer QDR W (Hologic). Денситометрія проводилась на базі ДУ «Інститут патології хребта та суглобів імені професора М. І. Ситенка Національної академії медичних наук України». Сканер DEXA продукує 2 види рентгенівських променів: низько енергетичні та високо енергетичні. Кількість енергії, що здатна проникнути крізь кістки, оцінювали окремо для кожного виду променів; вона залежить від товщини кістки. Щільність кістки обчислювали за різницею кількості енергії, що здатний провести крізь кістку кожен з видів променів. Щільність кісток прямо пропорційна кількості кальцію, що міститься в них.

Визначались такі параметри:

1) BMD – щільність кісткової тканини;

2) Т-критерій (відхилення мінеральної щільності кістки даного пацієнта від середнього значення цього показника у здорових осіб похилого віку відповідної статі);

3) Z-критерій (відхилення від показників в групах людей, однакового з пацієнтом віку, статі, маси тіла).

Згідно з рекомендаціями ВООЗ щодо критеріїв діагностики остеопорозу, отримані денситометричні показники оцінювались таким чином: до -1 стандартного відхилення - норма; від -1 до -2,5 - остеопенія або доклінічна стадія остеопорозу; -2,5 і більше - визначений остеопороз; -2,5 і більше в сукупності з остеопоротичним переломом - тяжка форма остеопорозу.

2.3 Статистична обробка результатів дослідження

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою пакетів комп'ютерних програм "Excel 2010" (Microsoft), SPSS 19 для Windows. Кількісні змінні описували наступними параметрами: медіаною (Ме), 25-им і 75-им процентілями (Mе [Q1; Q2]); якісними ознаками - у вигляді частоти подій. Для визначення характеру розподілу отриманих даних використовували критерій Шапіро-Уілкі. Для визначення достовірності відмінностей при порівнянні двох незалежних вибірок використовували критерій Манна-Уїтні (U), залежних - критерій Вілкоксона (W). Частоту ознак в групах порівнювали за допомогою критерію χ2. Для визначення залежності між змінними проводили кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта рангової кореляції Спірмена. При побудові прогностичних імовірнісних моделей використовували логістичний регресійний аналіз. Вірогідним для всіх використовуваних процедур статистичного аналізу вважали рівень значущості  p <0,05.
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РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1 Метаболічні ознаки хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням

3.1.1 Особливості показників ліпідного профілю хворих на ІХС з ожирінням

З огляду на частоту поєднання ІХС та ожиріння, особливий інтерес представляє вивчення метаболічних особливостей у пацієнтів з нормальною масою тіла та коморбідним плином цих нозологій. При проведенні порівняльного аналізу показників ліпідного обміну між групами було встановлено достовірно значиму різницю (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 
Особливості ліпідного обміну хворих на ІХС

	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Контрольна група

n=20
	р

	ЗХС, ммоль/л
	5,89 (5,65;6,24)
	5,64

(4,97;6,0)
	4,63 (4,25;4,79)
	р1-2<0,005;

р1-3<0,001;

р2-3<0,001;

	КА
	6,27

(5,70;6,8)
	5,63

(5,13;6,6)
	2,29

(1,91;2,65)
	р1-2<0,005;

р1-3<0,001;

р2-3<0,001;

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,82 (0,76;0,88)
	0,81 (0,77;0,92)
	1,4

(1,23;1,55)
	р1-3<0,001;

р2-3<0,001;

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,73 (0,64;0,86)
	0,6

(0,55;0,64)
	0,38 (0,36;0,41)
	р1-2<0,001;

р1-3<0,001;

р2-3<0,05;




Продовження табл. 3.1
	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,33 (4,09;4,62)
	4,24 (3,69;4,61)
	2,73 (2,4;42,95)
	р1-3<0,001;

р2-3<0,001;

	ТГ, ммоль/л
	1,61

(1,41;1,9)
	1,32 (1,22;1,41)
	0,82

(0,78;0,9)
	р1-2<0,001;

р1-3<0,001;

р2-3<0,001;


Примітка: р1-2- при співставленні основної та групи порівняння; р1-3 - порівняння основної і контрольної групи; р2-3 - співставлення групи порівняння та контролю.

Так, рівень ЗХС у хворих на ІХС з ожирінням був у 1,04 раз вищим ніж у хворих з ізольованою ІХС, (р1-2<0,005) та у 1,27 рази вищим ніж у здорових осіб (р1-3<0,001). Показники ЗХС у групі порівняння були в 1,21 рази вище  контрольних значень, р2-3<0,001. Аналіз показників ЛПНЩ теж виявив достовірну  різницю  між  групами: був у 1,6  раз вищим у основній  групі 

(р1-3<0,001) та у 1,55 разів у групі порівняння при співставленні з контролем, р2-3<0,001.  В той же час вміст ЛПНЩ в обох досліджених групах не мав достовірної різниці.

Рівень ЛПДНЩ був у 1,2 рази вищим у основній групі, ніж у групі порівняння  (р1-2 < 0,001), та  перевищував  показник  контролю  у  1,92  рази

 (р1-3<0,001).  Різниця показників ЛПНЩ досліджених груп та контролю також мала достовірну різницю (р<0,05). 

Результати ЛПВЩ були достовірно нижчими у основній (р1-3<0,001) та групі порівняння відносно контрольної групи, р2-3<0,001, але  статистично не відрізнялись між собою у хворих на ІХС, (р=0,36). Вміст ТГ у осіб основної  групи  у 1,2 рази перевищував  показники  групи співставлення, р1-2<0,001, та в 2 рази був  вищим,  ніж у контролі, р1-3<0,001. Рівень ТГ групи порівняння теж був вірогідно  вищим,  ніж у групі контролю, р2-3<0,001. Показник КА основної групи був у 1,1 раз вищим ніж у групі порівняння, р1-2<0,001 та в 3,3 рази  за контрольну групу, р1-3<0,001.

При розподіленні пацієнтів основної групи на підгрупи залежно від ІМТ результати були схожими. Так, аналіз показників ліпідного обміну виявив достовірне підвищення всіх атерогенних класів порівняно з контрольними результатами (табл. 3.2), які були статистично значущими, р <0,05. 
Таблиця 3.2 
Показники ліпідного спектру крові у пацієнтів на ІХС з урахуванням індексу маси тіла

	Показники


	контроль, n=20
	ІХС та нормальна маса тіла,

n=19
	ІХС та надмірна маса тіла,

n=24
	ІХС та ожиріння І ступеня,

n=31
	ІХС та ожиріння ІІ-ІІІ ступеня,

n=24


	ЗХС, ммоль/л
	4,63 (4,25;4,79)
	5,64*^

(4,97;6,0)
	6,62* (5,15;6,11)
	6,0* (5,8;6,24)
	5,8* (5,7;6,15)



	ЛПНЩ, ммоль/л
	2,73 (2,4;42,95)
	4,24*^ (3,69;4,61)
	4,18 *^ (3,79;4,74)
	4,4* (4,2;4,7)
	4,25 *

(4,1;4,46)



	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,38 (0,36;0,41)
	0,6 (0,55;0,64)
	0,6 (0,56;0,67)
	0,74* (0,66;0,86)
	0,78 * (0,69;0,95)

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,4 (1,23;1,55)
	0,81*

(0,77;0,92)
	0,81*

(0,72;0,92)
	0,8* (0,76;0,88)
	0,79* (0,78;0,86)



	ТГ, ммоль/л
	0,82 (0,78;0,9)
	1,32*^ (1,22;1,41)
	1,32*^ (1,25;1,48)
	1,64* (1,47;1,9)
	1,72* (1,5;2,09)

	КА
	2,29

(1,91;2,65)
	5,63*^ (5,13;6,6)
	6,3 * (5,24;6,69)
	6,45* (5,97;7,0)
	6,3*

(5,9; 6,6)


Примітки: р<0,05; *- по відношенню до групи контролю, р <0,05 ^ по відношенню до групи хворих на ІХС та ожиріння І ступеня.
Достовірна різниця показників ЗХС при аналізі між групами хворих на ІХС була виявлена лише у хворих на ІХС з нормальною та надмірною масою тіла порівняно з І ступенем ожиріння. Так показники ЗХС у хворих на ожиріння І ступеня були в 1,06 рази вище, ніж у хворих на ІХС з нормальною вагою, р <0,05.  ЛПНП цієї групи пацієнтів у 1,03 рази перевищували  дані показники хворих на ІХС з нормальною масою тіла, р <0,05. Вміст ТГ в 1,24 та КА в 1,14 рази перевищували рівень у хворих на ІХС з ожирінням І ступеня, порівняно з хворими на ІХС без ожирінням, р <0,05. 

3.1.2 Метаболічні відмінності вуглеводного обміну хворих на ІХС та ожиріння

Згідно з метою нашого дослідження також було проведено аналіз глікемічного профілю та індексу НОМА (табл. 3.3). 

Вивчені показники вуглеводного обміну у хворих на ІХС без ожиріння перевищували контрольні значення, але статистично не відрізнялись. Так, вміст глюкози крові хворих основної групи у 1,4 рази перевищував показник групи порівняння і контрольні значення.
Таблиця 3.3 
Показники  вуглеводного обміну хворих на ІХС груп, що були обстежені

	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Контрольна група

n=20

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,8 (4,8;6,5)
	4,1 (3,8;4,5)*
	4,2 (3,9;4,5)*



	Інсулін крові,

мклЕ/мл
	35 (31;50)
	20 (18;22)*
	17 (14,5;20,)*

	HOMA-IR
	6,1 (4,5;8,6)
	4,93 (4,22;5,6)*
	4,3 (2,99;4,9)*




Примітка: р<0,05; *- по відношенню до основної групи.
Рівень інсуліну крові пацієнтів з ІХС і ожирінням був в 1,75 разів вищим хворих на ІХС з нормальною вагою і в 2 рази перевищував контрольні значення. Вирахуваний  індекс HOMA в осіб основної групи в 1,24 рази  був вищим за показник групи порівняння і в 1,41 вище у пацієнтів контролю.
Проведена оцінка  показників вуглеводного профілю в залежності від ступеня ожиріння дозволила виявити достовірно вищі рівні глюкози крові у хворих з ожирінням високих ступенів, порівняно з пацієнтами на ІХС з нормальною вагою та надмірною масою тіла, р˂0,001 (табл. 3.4). 

За даними міжгрупового аналізу, наявність ожиріння у хворих на ІХС достовірно асоціювалась з підвищенням рівню інсуліну сироватки крові натщесерце та наявністю ІР у порівнянні з групами пацієнтів з нормальною та надлишковою вагою, р˂0,001. Результати групи пацієнтів з ожирінням високих ступенів також відображав найвищий рівень інсулінорезистентності, тобто показник НОМА-індексу у хворих на ІХС поступово збільшувався при підвищенні ступеня ожиріння та був максимальним у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня. 

Таблиця 3.4 
Порівняльна характеристика показників вуглеводного профілю

у хворих на ІХС в залежності від наявності та ступеня ожиріння

	Показники
	ІХС без ожиріння


	ІХС та надлишкова

вага
	ІХС та ожиріння I ст.


	ІХС та ожиріння II ІІІ ст.
	Контроль

	Глюкоза крові, ммоль/л
	4,1 (3,8;4,5)
	4,9 (4,3;5,3)

р*=0,00005


	5,4 (4,5;5,9)

р*=0,000002

р^=0,02
	5,7 (5,2;6)

р*=0

р^=0,00003


	4,2 (3,9;4,5)



	Інсулін крові,

мклЕ/мл
	20 (18;22)
	28 (25;31)

р*=0,000003


	31,5 (28;

34)

р*=0

р^=0,01
	41 (37;52)

р*=0

р^=0

р#=0
	17 (14,5;20,)

	HOMA-IR
	4,93 (4,22;5,6)
	5,5 (3,8;6,9)

р*=0,018


	6,0 (5,3;

6,6)

р*=0,0015
	7,8 (6,8;8,8)

р*=0

р^=0,002

р#=0,00004
	4,3 (2,99;4,9)




Примітки; р*= у порівнянні з групою 1; р^ = у порівнянні з групою 2; р# = у порівнянні з групою 3.

Ознаки інсулінорезистентності було виявлено у хворих з ожирінням І ступені, тоді як у пацієнтів з ожирінням високих ступенів рівень порушень вуглеводного метаболізму був найвищим. Більш виражена ІР при коморбідності ІХС та ожиріння також зумовлює формування гіпертригліцеридемії при збереженні гіперінсулінемії.
Резюме. Ці дані співпадають з раніше отриманими результатами, в яких було показано, що характерними потенційно атерогенними показниками ліпідного профілю крові є не стільки підвищення рівню ЗХС, скільки підвищений вміст ТГ і знижений рівень ЛПНЩ [27, 198,199]. Деякі показники ліпідного обміну осіб на ІХС достовірно відрізнялися від групи контролю, але знаходилися у рамках нормативних значень, що може бути результатом прийому гіполіпідемічної терапії.

3.2 Маркери ремодулювання кісткової тканини у хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням

Виникнення остеопенічних станів при  захворюваннях внутрішніх органів  обумовлено багатьма причинами. Також, при одночасному перебігу ІХС і ожиріння показники формування кісткової тканини набувають змін.  

При аналізі показників метаболізму кісткової тканини у хворих на ІХС встановлені результати, які відображає таблиця 3.5. Статистично значущі зміни встановлено у хворих основної групи, порівняно з групою співставлення. Так, рівень КЛФ хворих з ІХС та ожиріння був в 1.27 раз вище, ніж у хворих з ІХС та нормальною масою тіла, р<0,001. Рівень уронових кислот основної групи в 1,35 раз перевищував цей показник групи порівняння, р <0,001. 
Аналіз даних основної групи та групи контролю виявив такі зміни: рівень оксипроліну був достовірно вищим (в 2,69 раз) хворих на ІХС та ожиріння, р<0,001. Показники ТРКФ у 1,25 вище контрольних значень, р<0,05. Уронові кислоти були в 1,63 вище в основній групі. Така різниця була статистично значущою.
Таблиця 3.5 
Показники метаболізму кісткової тканини у пацієнтів з ІХС
	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Контрольна група

n=20
	р

	КЛФ од/л
	241,5(210;330)
	190 (170;220)
	195 (155;249)
	Р1-2<0,001

	ТРКФ ед/л
	1,95 (1,5;2,2)
	1,9 (1,5;2,)
	1,55 (0,91;2,0)
	Р1-3<0,05

Р 2-3=0,04

	Оксипролін, мг/сут
	91,5 (68;110)
	70 (63;85)
	34 (11;44)
	Р1-3<0,001

Р2-3=0,04

	Уронові кислоти мг/л
	8,0 (6,9;9,8)
	5,9 (5,63;6,17)
	4,9 (2,9, 3,9)
	Р1-2<0,001

Р1-3<0,001


Примітки: Р1-2-порівняння основної групи та порівняння; Р1-3 - порівняння основної та контрольної групи; Р2-3 - порівняння групи порівняння та контрольної групи.

Між групами  порівняння та контролю теж було виявлено достовірні відмінності: рівень ТРКФ хворих на ІХС без ожиріння був в 1,22 рази та оксипроліну  в 2 рази вище контрольних значень, що складало статистично значиму відмінність цих показників між групами.

 Беручи до уваги той факт, що хворі основної групи були з різним ІМТ, у таблиці 3.6 пацієнтів було розділено за ступенем ожиріння. Так, показники резорбції кісткової тканини достовірно підвищуються у хворих на ІХС без ожиріння та з ожирінням високих ступенів. У хворих з надмірною вагою та ожирінням І ступеня ці показники, навпаки,  мали тенденцію до зниження, порівняно з іншими групами хворих на ІХС.

Таблиця 3.6 
Показники метаболізму кісткової тканини у пацієнтів з ІХС в залежності від індексу маси тіла

	Показники


	контроль, n=20
	ІХС та нормальна маса тіла,

n=19
	ІХС та надмірна маса тіла,

n=24
	ІХС та ожиріння І ступеня,

n=31
	ІХС та ожиріння ІІ-ІІІ ступеня,

n=24

	КЛФ од/л
	195 (155;249)
	190 (170;220)
	204

(174;236,5)
	256*^ (210;343)
	310*^ (231,5;338,0)

	ТРКФ од/л
	1,55 (0,91;2,0)
	1,9*^(1,5;2,)
	1,05 (0,82;1,45)
	2,02*^ (1,95;2,21)
	2,05*^ (1,8;2,2)

	Оксипролін, мг/доб


	34 (11;44)
	70*^ (63;85)
	63,5* (55;68)
	88*^ (70,0;102)
	113*^ (108;121)

	Уронові кислоти мг/л
	4,9

(2,9, 3,9)
	5,9* (5,63;6,17)
	7*^ (6,85;7,15)
	7,8*^ (7,45;8,15)
	10,75*^ (10,6;10,9)


Примітки: р <0,05 * - по відношенню до групи контролю; р <0,05 ^ - по відношенню до групи - хворі ІХС та надмірною масою тіла.

При порівняльному аналізі показників кісткового обміну були встановлені деякі статистично значущі закономірності. Так, рівень КЛФ, як маркера ремодулювання кісткової тканини, статистично значуще підвищувався у пацієнтів з ІХС та ожирінням II-ІІІ ступеня, при цьому дані показники виходили за межі референтних значень. Рівень КЛФ хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ був в 1,6 вищим за контрольні значення, р <0,05. Цей показник також достовірно відрізнявся у хворих з ожирінням І ступеня та у 1,3 рази перевищував нормативні значення, р <0,05. 

Показники інших груп не перевищували референтних норм та статистично значуще не відрізнялись від результатів клінічно здорових пацієнтів.
Вміст ТРКФ, який розглядають в якості маркера резорбтивних процесів кісткової тканини, статистично значуще відрізнявся у пацієнтів ІХС з надмірною масою тіла та знаходився в межах референтних значень. На відміну від рівню цього показника у хворих з ІХС та нормальною вагою або ожирінням, який у 2 рази перевищував цей рівень, р <0,05 [11]. 

 Особливості екскреції метаболітів колагену у пацієнтів з ІХС та остеопоротичними станами можна пояснити структурно-метаболічними особливостями. Загальний оксипроліну сечі, як маркер резорбції кісткової тканини, також статистично значуще підвищувався у всіх групах пацієнтів з ІХС. Оскільки оксипролін є одним із основних білків колагену, очевидним є те, що швидкість метаболізму колагену кісткової тканини залежить від його біосинтезу та деградації. Обмін колагену резуляється центральною нервовою системою, а також гормоноподібними речовинами жировоъ тканини. У хворих на ІХС з надлишковою масою тіла рівень екскреції оксипроліну з сечею зростає, порівняно з клінічно здоровими людьми та зі збільшенням ступеня ожиріння показники підвищються ще більше. Так, за даними нашого дослідження, вміст оксипроліну в 3,3 рази перевищував показники контрольної групи у хворих з високими ступенями ожиріння, в 2,6 разів з ожирінням І ступеня, в 1,87 раз з надмірною масою тіла та в 2 рази з нормальоню вагою, р <0,05. Однак він був найменшим у осіб з ІХС та надмірною масою тіла і статистично значуще відрізнявся від груп хворих  з  ожирінням  I-II ступеня, р <0,05. Така динаміка екскреції оксипроліну з сечею, на нашу думку, пов'язана з активацією діі гуморальних факторів, які секретуються ЖТ і впливають на функцію кісткової тканини.

Зростання екскреції уронових кислот відбувалось таким же чином. Саме у хворих з ожирінням високих ступенів цей показник був найвищими і у 2,19 разів перевищував рівні пацієнтів контрольної групи. У хворих з ожирінням І ступеня вміст уронових кислот у 1,6 разів перевищував норму, при надмірній вазі – у 1,42 рази та 1,2 рази у пацієнтів з нормальною вагою, порівняно з групою контролю, р <0,05. Причиною таких змін, на нашу думку, є не тільки дія метаболічних компонентів жирової тканини, але і вплив фізичних факторів внаслідок механічного навантаження.

Розвиток деструктивних процесів у кістковій та сполучній тканинах супроводжується змінами фракційного складу ГАГ - компонентів протеогліканів, які, окрім цього, входять в склад стінок кровоносних судин. У результаті проведених досліджень стало очевидно, що зміни кількісного та якісного складу глікопротеїдів і ГАГ можуть характеризувати системну запальну реацію у пацієнтів з ІХС та ожирінням. Глікозаміноглікани налічують декілька фракцій, які у сукупності можуть характеризувати стан метаболічних змін у кістковій тканині.
Таблиця 3.7 
Глікозаміноглікани сироватки крові хворих на ІХС

	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Контрольна група

n=20

	Хондроітин

Сульфати, г/л
	0,105 (0,008;0,165)
	0,14

(0,09;0,205)
	0,132 (0,078;0,137)

	Загальні ГАГ,

у.о
	11,8 (10,5;13,0)
	11,4 (10,7;12,3)
	11,5 (10,6;12,2)

	Хондроїтин-6-сульфат , у.о
	7,1 (6,3;8,0)
	6,6 (6,3; 7,7)
	7,2 (6,8;7,9)

	Хондроїтин-4-сульфат , у.о
	2,95 (2,1;3,8)
	3,0 (2,4;3,4)
	2,8 (2,0;3,2)

	Гепаран-сульфат  у.о
	1,65 (1,4;2,0)
	1,8 (1,6;1,9)
	1,3 (1,1;1,8)


В таблиці 3.7 відображено показники обміну ГАГ у хворих на ІХС з ожирінням та нормальною масою тіла. В той же час статистично значущих відмінностей встановлено не було, тому всіх хворих основної групи було поділено на підгрупи в залежності від ІМТ. 

Хондроітинсульфати були найнижчими у пацієнтів з ожирінням 1 ступеня та достовірно відрізнялись від групи хворих з ІХС та нормальною масою тіла, Р1-3=0,0005, надмірною вагою, Р2-3=0,029 та ожирінням високих ступенів, Р3-4=0,0001. Саме у пацієнтів з ожирінням І ступеня цей показник був найнижчим. Отримані дані ілюструє таблиця 3.8.
 Таблиця 3.8 
Глікозаміноглікани сироватки крові на ІХС залежно від ІМТ

	Показники
	ІХС та нормальна маса тіла,

n=19
	ІХС та надмірна маса тіла,

n=24
	ІХС та ожиріння І ст.,

n=31
	ІХС та ожиріння ІІ-ІІІ ст.,

n=24
	р

	Хондроітин

сульфати г/л
	0,14

(0,09;0,205)
	0,108

(0,07;0,1)
	0,08

(0,07;0,1)
	0,18 (0,15;0,20)
	Р1-3=0,0005

Р2-3=0,029

Р3-4=0,0001

	Загальні ГАГ, у.о
	11,4 (10,7;12,3)
	12,2

(11,1;13,0)
	10,5 (10;11,6)
	13,3

(11,2;15,65)
	Р1-3=0,017

Р1-4=0,047

Р2-3<0,005

Р3-4<0,001

	Хондроїтин-6-сульфат , у.о
	6,6

(6,3; 7,7)
	7,0 (6,3;7,7)
	6,50 (6,2;7,8)
	7,75

(7,1;9,75)
	р1-4 =0,02

Р3-4=0,0007

	Хондроїтин-4-сульфат , у.о
	3,0

(2,4;3,4)
	3,3

(2,9;3,7)
	2,0 (1,6;2,3)
	4

( 3,0;4,95)
	Р1-2=0,03

Р1-3<0,001

Р3-4<0,001

	Гепаран-сульфат , у.о
	1,8 (1,6;1,9)
	1,8 (1,5;2,0)
	1,5 (1,4;1,9)
	1,6 (1,3;2,25)
	Р2-3=0,021


Примітки: Р1-2- порівняння групи хворих з ІХС та нормальною вагою і надмірною масою тіла; Р1-3 -порівняння групи хворих з ІХС та нормальною вагою та ожирінням І ступеня; Р2-3 - порівняння групи хворих з ІХС та надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня; Р1-4 - порівняння групи хворих з ІХС та нормальною вагою та ожирінням ІІ-ІІІ ступеня; Р3-4 - порівняння групи хворих з ІХС та І ступеня та ожирінням ІІ-ІІІ ступеня.
Показники ГАГ та інших глікопротеїдів теж були найнижчими саме у пацієнтів з ІХС та ожирінням І ступеня та перебували в межі референтних значень. Так, показник загального ГАГ на 26,6 % був вище у пацієнтів з високими ступенями ожиріння, на 16,2 %  - у пацієнтів з надмірною масою тіла та на 8,6 % у пацієнтів з нормальною вагою порівняно з  показниками групи пацієнтів з ІХС та ожирінням І ступеня. Рівень хондроїтин-6-сульфату у хворих з ожирінням високих ступенів був статистично значуще вищим, ніж у хворих з помірним ожирінням та нормальною масою тіла. Вміст хондроїтин-4-сульфату теж був найвищим у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів та майже на 50% перевищував рівень показників хворих з ожирінням І ступеня. Статистично значуща різниця рівню гепарансульфату спостерігалась між паціієнтами з надмірною вагою та ожирінням І ступеня, Р2-3=0,021.

Проведений аналіз одержаних даних вказував на збільшення вмісту в сироватці крові біохімічних маркерів системного запалення і деструкції кісткової тканини у хворих з ожирінням високих ступенів, тоді як у осіб з ожирінням І ступеня ці дані, навпаки, наближалися до показників контрольної групи.
Відомо, що при ожирінні адипоцити продукують підвищену кількість гормоноподібних цитокінів, які, в свою чергу, можуть впливати на кістковий метаболізм. Вочевидь, що підвищення рівня глікопротеїдів і хондроітинсульфатів у сироватці хворих на ІХС зумовлено запально-деструктивними процесами в організмі, які залежать від стадії ожиріння. Цікавим є той факт, що підвищення глікопротеїдів та хондроітинсульфатів відбувається і у пацієнтів з нормальною масою тіла та надмірною вагою, порівняно з хворими на ІХС і ожирінням І ступеня. Нормальні показники метаболізму кісток у хворих на ожиріння І ступеня, на нашу думку, є захисним механізмом жирової тканини щодо деструкції кісткової тканини. 

Резюме. Таким чином, рівні маркерів резорбції та синтезу кісткової тканини були найвищими у пацієнтів з високими ступенями ожиріння і найменшими у осіб з ІХС надмірною вагою та ожирінням І ступеня. Вірогідно, такий результат можна пояснити протективним ефектом гормоноподібних речовин жирової тканини та зникненням цього ефекту у хворих з високими ступенями ожиріння внаслідок розвитку резистентності рецепторів гормоноподібних речовин, які регулюють метаболізм.

3.3 Показники кальцієвого та фосфорного обміну у хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням

Кальцій є багатогранним макроелементом та найбільш поширеним мінералом в організмі людини. Він відіграє важливу роль в каталізації активності ферментів, передаванні нервових імпульсів, а також експериментальні дослідження показують, що підвищений рівень кальцію може відігравати важливу роль в патогенезі розвитку серцево-судинних захворювань. Так, існують дослідження, в яких було виявлено позитивний зв’язок між нормальним рівнем сироваткового кальцію та атеросклерозом сонних артерій [199,156,200], а також між рівнем кальцію крові та ожирінням [201]. 

Підвищене виведення кальціє с сечею, за даними багатьох досліджень, призвоить до розвитку остеопоротичних змін у кістках. Тоді як при ІХС рівень загального кальцію крові навпаки може бути дещо підвищеним. При коморбідному плині ІХС та ОП, може спостерігатися кальцієвий парадокс, коли при збереженому нормальному, або дещо підвищеному рівні загального кальцію крові, відбувається посилене виведення кальцію в добовій сечі [192]. 

Поєднання ІХС та остеопоротичних станів  супроводжується також змінами рівню фосфору. Так, його посилене виведення з сечею також впливає на розвиток остеопенії та остеопорозу. 

Аналіз показників мінерального обміну виявив деякі закономірності (табл.3.9). 
Таблиця 3.9 
Рівень показників фосфорно-кальцієвого обміну в сироватці крові пацієнтів на ІХС

	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Контрольна група

n=20

	Фосфор, ммоль/л
	1,5 (1,4;1,7)
	1,5 (1,35; 1,6)
	1,44 (1,22; 1,58)

	Загальний кальцій, ммоль/л
	2,5(2,4;2,56)
	2,4(2,35; 2,46)*
	2,39 (2,3; 2,47)*


Примітки: р<0,05 *, - по відношенню до основної групи;
Хоча рівень показників фосфорно-кальцієвого обміну не виходив за рамки референтних значень, однак відмічалась тенденція до підвищення загального кальцію у хворих на ІХС та ожиріння порівняно з ізольованою ІХС та групою контролю, р<0,05. Різниця показників фосфору крові не була достовірною, але було зафіксовано підвищення рівню фосфору у пацієнтів на ІХС та ожиріння ммоль/л порівняно з групою контролю, р=0,36. Підвищення кальцію та фосфору відмічалось саме у групи пацієнтів з ожирінням, що дозволяє припустити вплив ожиріння на мінеральний обмін, тому наступним кроком нашого дослідження, було проведення аналізу хворих в залежності від ступеня ожиріння [46] (табл.3.10).
Аналіз даних кальцієво-фосфорного обміну в крові пацієнтів на ІХС та ожиріння виявив статистично значущу різницю показників майже у всіх групах по відношенню до групи контролю. Так, показники фосфору крові не виходили за рамки референтних значень у жодній групі, але були достовірно вищими у хворих на ІХС з ожирінням 2 ступеня, р<0,05. Рівні загального кальцію також не перевищували показники норми, але підвищувались у групах хворих з ожирінням І-ІІ ступенів, р<0,05.

Таблиця 3.10 
Показники кальцієво-фосфорного обміну в сиворотці крові у хворих на ІХС в залежності від ІМТ
	Показники


	контроль, n=20


	ІХС та нормальна маса тіла,

n=19
	ІХС та надмірна маса тіла,

n=24
	ІХС та ожиріння І ступеня,

n=31
	ІХС та ожиріння ІІ-ІІІ ступеня,

n=24

	Фосфор, ммоль/л
	1,44 (1,25;1,58)
	1,5 (1,35;1,6)
	1,4^

(1,2,;1,45)
	1,5

(1,4;1,6)
	1,7*^ (1,6;1,82)

	Загальний кальцій, ммоль/л
	2,39 (2,3;2,47)
	2,4^

(2,35;2,46)
	2,4^ (2,32;2,5)
	2,5*

(2,4;2,6)
	2,5*

(2,4;2,6)

	Іонізований кальцій, ммоль/л
	1,08 (1,06;1,11)
	1,03*^(1,;1,05)
	1,05*^ (1,01;1,08)
	1,11 (1,05;1,23)
	1,1* (1,05;1,16)


 Примітки: р<0,05 *, - по відношенню до групи контролю; р<0,05^,- по відношенню до групи - хворі на ІХС та ожиріння І ступеня.
 Вміст іонізованого кальцію крові був нижчим у хворих на ІХС з нормальною або надмірною масою тіла, але достовірно підвищувався у пацієнтів на ІХС з ожирінням І-ІІІ ступеня. Отримані результати співпадають з раніше проведеними дослідженнями, в яких зазначається, що рівень показників мінерального обміну підвищується зі збільшенням ІМТ [15,16,202]. В інших дослідженні було виявлено позитивний зв’язок між нормальним рівнем сироваткового кальцію та атеросклерозом сонних артерій, а також між рівнем кальцію крові та ожирінням [199-201].

При проведенні аналізу кальцієво-фосфорного обміну добової сечі пацієнтів на ІХС було встановлено деякі закономірності (табл.3.11).
Порівняльний аналіз показників фосфорно-кальцієвого обміну в сечі виявив достовірну різницю між рівнем кальцію сечі у хворих основної групи, групи порівняння та контролю з тенденцією до підвищення виведення кальцію з сечею у хворих на ІХС та ожиріння.

Таблиця 3.11 
Рівень показників фосфорно-кальцієвого обміну в сечі хворих на ІХС

	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Контрольна група

n=20

	Фосфор, г/доб
	1,34 (0,99;1,72)
	0,98(0,77;1,12)**
	1,07 (0,86,1,45)

	Кальцій, мг/доб
	377(230;450)*
	320(220;400)*
	195 (158,5;289)


Примітки: р<0,05 *, - по відношенню до групи порівняння;

р<0,05 **, - по відношенню до групи контролю;

Так, рівень кальцію добової сечі основної групи був у 2 рази вищим, ніж у групі порівняння, р<0,001. Рівень фосфору сечі був статистично нижчим у хворих на ІХС з нормальною вагою порівняно з іншими групами, але знаходився у рамках референтних значень (р<0,001).
При проведенні міжгруповогу аналізу хворих на ІХС з різним ІМТ були встановлені  закономірності, які проілюстровано в табл. 3.12.

Таблиця 3.12

Показники кальцієво-фосфорного обміну добової сечі у хворих на ІХС  залежно від ІМТ

	Показники


	контроль, n=20

	ІХС та нормальна маса тіла,

n=19
	ІХС та надмірна маса тіла,

n=24
	ІХС та ожиріння І ступеня,

n=31
	ІХС та ожиріння ІІ-ІІІ ступеня,

n=24

	Фосфор, г/доб
	1,07 (0,86;1,45)
	0,98*^

(0,7;1,12)
	0,91*^ (0,72;1,06)
	1,3 (1,1;1,47)
	2,04*^ (1,89;2,27)

	Кальцій, мг/доб
	195 (158,5;289)
	320*^ (220;400)
	207,5^ (179;227,5)
	450* (390;510)
	377,5*^ (352,5437,5)


 Примітки: р<0,05 *, - по відношенню до групи контролю; р<0,05^,- по відношенню хворих на ІХС та ожиріння І ступеня.
Вміст фосфору у добовій сечі у хворих на ІХС із нормальною та надлишковою вагою був достовірно нижчим, ніж у осіб групи контролю, тоді як у пацієнтів на ІХС з ожирінням ІІ ступеня був майже в 2 рази вищим. Одночасно було встановлено, що добовий кальцій сечі не виходив за рамки референтних норм тільки у осіб з ІХС та надлишковою масою тіла. Найвищими показники кальцію сечі були у хворих  з ІХС та ожиріння І-ІІ ступенів та у 2,3 рази перевищували результати групи контролю. 

Резюме. Отримані результати спростовують теорію, що жирова тканина надає протективний ефект щодо розвитку остеопорозу, якщо дивитися тільки на дані пацієнтів при розподілі їх на 3 групи. Але при розділенні хворих з надмірною вагою на групи за ступенем ожиріння виявлено, що група з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів є найбільш неблагоприємною щодо розвитку остеопенічних станів. Отримані результати підтверджують дані аналізу китайських науковців, в яких було встановлено, що жінки з ІМТ 25-29,9 кг/м2 захищені від остеопорозу, однак ІМТ > 30 кг/м2 може фактично сприяти розвитку остеопенічних станів [203].
3.4 Характеристика структурно-функціонального стану кісткової тканини за даними денситометричного дослідження у хворих на ішемічну хворобу серця та ожиріння 

З урахуванням низької специфічності клінічних ознак остеопенічних станів, верифікація потребує спеціальних діагностичних методик. В нашому дослідженні для оцінки стану мінеральної щільності кісткової тканини всім пацієнтам на ІХС біло проведено подвійну рентгенівську абсорбціометрію осьового хребту (DEXA). Саме ця методика є «золотим стандартом» кількісної оцінки МЩКТ та прогнозування ризику переломів. Нами оцінювались наступні показники:

· Т-критерій (відхилення МЩКТ даного пацієнта від середнього значення цього показника у здорових осіб похилого віку відповідної статі – характеризує зміни МЩКТ, зумовлені віком);

· Z- критерій (відхилення від показників у групах людей однакового з пацієнтом віку, статі, маси тіла – характеризує зміни МЩКТ, зумовлені певною патологією);

· ВМD – щільність кісткової тканини.

Для отримання нормативних показників денситометричне дослідження було проведено у 20 здорових пацієнтів (контрольна група).

Обстеження пацієнтів на ІХС дало можливість отримати наступні результати, які оцінювались з урахуванням рекомендацій ВООЗ (критерії діагностики остеопорозу). При дослідженні МЩКТ хворих на ІХС у обох групах було виявлено зменшення кісткової маси (остеопенія) та значне її зменшення (остеопороз).

Оцінка показників DEXA хворих на ІХС виявила такі зміни: показники BMD були статистично значуще вище у хворих на ІХС з ожирінням та достовірно нижче контрольних значень, р<0,001. Показники BMD хворих на ІХС та нормальною масою тіла були найнижчими (табл.3.13). 
Таблиця 3.13

Результати денситометричного дослідження  у хворих на ІХС

	Показники

DEXA
	ІХС та ожиріння
	ІХС та нормальна маса тіла
	Контрольна група
	Р

	ВМD
	0,92

(0,87;0,99)
	0,805 (0,77;0,94)
	1,04 (0,98;1,11)
	Р1-2=0,004

Р1-3<0,001

Р2-3<0,001

	T-критерій
	-0,65

(-1,4;-1,0)
	-1,6

(-2,45;-0,9)
	0,6

(0,15;0,95)
	Р1-2<0,001

Р1-3<0,001

Р2-3<0,001

	Z- критерій
	0,55

(-0,4;0,9)
	-0,85

(-1,35;0,15)
	0,9

(0,75;1,0)
	Р1-2<0,001

Р1-3=0,01

Р2-3<0,001


Примітки: Р1-2-порівняння основної групи та порівняння; Р1-3 -порівняння основної та контрольної групи; Р2-3 - порівняння групи порівняння та контрольної. 

Показники T-критерію були найнижчими також у хворих з ІХС та нормальною масою тіла: у 2,25 рази нижче групи хворих з ІХС та супутнім ожирінням. Відмінності були статистично достовірні у всіх групах, р<0,001.

 Z- критерій був найнижчим також у хворих з нормальною масою тіла, але не виходив за межі референтних значень. Відмінності між групами були статистично достовірними, р<0,001.

При розподілі хворих основної групи показники DEXA проілюстрували дещо інший результат та підтвердили припущення щодо протективного ефекту до певного моменту накопичення жирової тканини (табл.3.14). 
Таблиця 3.14 
Функціональні показники метаболізму кісткової тканини у хворих на ІХС залежно від ІМТ

	Показники 

DEXA
	ІХС та нормальна маса тіла
	ІХС та надмірна вага
	ІХС та ОЖ І ступеня
	ІХС та ОЖ ІІ-ІІІ ступенів
	контроль

	ВМB
	0,805 (0,77;0,94)
	0,92* (0,87;0,99)
	0,91* (0,88;0,98)
	0,92 * (0,82;0,99)
	1,04*#^ (0,98;1,11)

	T-критерій
	-1,6 

(-2,45;0,9)
	-0,3*

(-1,3;-0,1)
	-0,7*

(-1,2;-0,2)
	-0,8 *

(-1,8;0,8)
	0,6*#^

(0,15;0,95)

	Z- критерій
	-0,85

(-1,35;0,15)
	0,6*

(-0,5;0,9)
	0,5*

(-0,4;0,8)
	0,7*

(-0,3;1,1)
	0,9*# ^

(0,75;1,0)


 Примітка : *- p<0,05 по відношенню до хворих на ІХС та нормальною масою тіла; - p<0,05 по відношенню до хворих на ІХС та ожиріння І ступеня; р<0,05^,- по відношенню до хворих на ІХС та надмірною вагою.
Так, показники щільності кісткової тканини (ВМD) хворих з ІМТ вище за 25 кг/м2 статистично не відрізнялись між собою. Але при порівнянні цих груп пацієнтів за T-критерієм найбільш прогностично благоприємними були показники хворих  ІХС з надмірною вагою та ожирінням І ступеня. У хворих з високими ступенями ожиріння остеопенічні стани були діагностовані частіше. Z-критерій у хворих з ожирінням статистично значуще відрізнявся від показників групи контролю (p<0,05), але не виходив за межі референтних значень.

Отже, при аналізі структури остеопоротичних змін хворих на ІХС та ожиріння було отримано такі дані: у 50 хворих (62,1%) були зафіксовані нормальні показники МЩКТ, у 28 пацієнтів (35,4%) мало місце зниження МЩКТ, тобто було діагностовано остеопенію та у 1 пацієнта (2,5%) спостерігалось різке зниження МЩКТ – остеопороз (рис.4).

[image: image4.png]= HopmanbHa MILKT = ocreonenia = ocreonopos




Рис. 4 Структура остеопоротичних змін хворих на ІХС основної групи

(у відсотках)

У хворих на ІХС з нормальною масою тіла аналіз МЩКТ виявив інші закономірності (рис.5). Так, кількість хворих з нормальною МЩКТ склала 26,4 %  (5), зниженння МЩКТ – остеопенію - було зафіксовано у 47,3% (9) випадків, а різке зниження МЩКТ – остеопороз - у 26,3 % (5) хворих. 
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Рис. 5 Структура остеопенічних змін  хворих на ІХС групи порівняння (у відсотках)

Така значна різниця отриманих результатів у хворих на ІХС, на нашу думку, може бути пов’язана з протективними властивостями цитокінів жирової тканини. Тому наступним кроком, було проведення порівняльного аналізу показників МЩКТ у хворих основної групи в залежності від ІМТ. Структура остеопенічних змін цієї групи розподілилась наступним чином (рис.6): нормальні показники МЩКТ були зафіксовані у більшості хворих з надмірною масою тіла (70,8%) та майже у 1/3 пацієнтів було виявлено остеопенію (29,2%). Остеопороз у цій групі пацієнтів діагностовано не було. 

Нормальні показники МЩКТ спостерігалися у 64,5% хворих на ІХС з ожирінням І ступеня,  остеопорозу у цій групі діагностовано не було, та остеопенію виявлено у 35,5 % хворих. 

У хворих з ІХС та ожирінням високих ступенів з нормативними значеннями МЩКТ було 50%, у 45,8%  було виявлено остеопенію. Значне зниження МЩКТ - остеопороз було діагностовано у 4,2% хворих. 
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Рис. 6 Структурний розподіл остеопенічних станів хворих основної групи в залежності від ІМТ (у відсотках)

Резюмуючи отримані дані, можна зробити висновок, що цитокіни жирової тканини надають захисний ефект щодо розвитку остепенічних станів у хворих з надмірною вагою та, можливо, ожирінням І ступеня. Тоді як у хворих з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів ці ефекти зникають, що пов’язано, ймовірно, з формуванням резистентності рецепторів жирової тканини до вироблення захисних цитокінів. 

Також, нами була проаналізована частота виникнення остеопенічних станів у хворих на ІХС залежно від статі (табл. 3.15) і віку. Аналіз стану кісткової тканини  у обстежених осіб показав, що, незважаючі на ранні зміни у показниках кісткового ре модулювання, перші ознаки остепенії зафіксовані у жінок пременопаузального віку (від 45 років), у чоловіків – від 50 років. За результатами денситометричного дослідження у хворих на ІХС остеопенія виявлена у 32% випадків серед жінок, та у 14,2% - у чоловіків у віці 40-49 років. У віковий період 50-59 роки остепенія спостерігалась у 43,3% жінок та 23% чоловіків;   після 60 років такий розподіл становив 49% та 42% відповідно.
Таблиця 3.15 
Характеристика хворих на ІХС за даними DEXA залежно від статі

	Показник
	Кількість

хворих
	Стадія

	
	ОГ
	ГП
	норма
	остеопенія
	остеопороз

	
	
	
	ОГ
	ГП
	ОГ
	ГП
	ОГ
	ГП

	Абсолютна кількість хворих
	79 (100%)
	19 (100%)
	50 (62,1%)
	5 (26,4%)
	28

(35,4%)
	9 (47,3%)
	1 (2,5%)
	5

(26,3%)

	Чоловіки
	36 (45,6%)
	8 (42,1%)
	26 (72,2%)
	3 (37,5%)
	10 (27,8%)
	3 (37,5%)
	0

(0%)
	2

(25%)

	Жінки
	43 (54,4%)
	11

(57,9%)
	24 (55,8%)
	3

(27,3%)
	18 (41,8%)
	6 (54,6%)
	1 (2,4%)
	2

(18,1%)


Примітка: ОГ- основна група; ГП – група порівняння;

При визначенні загальної кількості остепоротичних станів виявлено, що частка чоловіків із нормальними показниками метаболізму кісткової тканини та остеопенічними станами групи порівняння достовірно не відрізнялися. На відміну від показників основної групи, де переважали нормативні значення (72,2%) МЩКТ. Серед жінок основної групи нормативні показники було зафіксовано у половини осіб та у 41,8 % хворих  діагностовано остеопенію, тоді як у групі порівняння остепенію було виявлено у 54,6 % жінок. Отже, спостерігається раннє зниження міцності кісток у жінок обох груп.

Вище зазначені зміни можуть свідчити про те, що кістковий метаболізм залежить від вмісту статевих гормонів, рецепторних можливостей кісткової тканини та обмінних процесів в жировій тканині.

Вивчення показників кісткового метаболізму у групах пацієнтів з нормальною МЩКТ (І група), остеопенією (ІІ група) та остеопорозом (ІІІ група) було виявлено такі взаємозв’язки з показниками денситометричного дослідження. У хворих з нормальною МЩКТ встановлено наявність лінійного зв’язку між Т-критерієм та масою тіла (r=0,29), ГАГ ІІ (r=0,38), уроновими кислотами сечі (r=0,43), фосфором крові (r=0,34). По Z-критерію виявлено прямий кореляційний зв’зок по масі тіла (r=0,28), ГАГ ІІ (r=0,39) та уроновими кислотами сечі (r=0,37), р<0,05. В групі осіб з остепенією встановлено прямий кореляційний зв’язок між Z-критерієм та Са сечі (r=0,33), р<0,05. У хворих з остеопороз достовірного кореляційного зв’язку встановлено не було.

 Ступінь порушення стану кісткової тканини у хворих на ІХС корелювала з віком та статтю: у жінок зниження МЩКТ зустрічалось частіше, ніж у чоловіків. Втрата кісткової маси відбулась у більш ранньому віці та прогресувала по мірі старіння саме у пацієнтів жіночого полу. Відмічено, що ступінь втрати кісткової маси мала тенденцію до збільшення у жінок із нормальною масою тіла та ожирінням ІІ-ІІІ ступеня. 

У чоловіків втрата кісткової маси відбувала пізніше - після 48 років та ступень збіднення архітектоніки кісткової тканини була менш виразною, навіть із віком. 

Резюме. У хворих з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня стан кісткової тканини був найкращим. Саме у цих груп хворих на ІХС було виявлено найменше змін МЩКТ серед пацієнтів обох гендерів. Такі дані підтверджують теорію захисного ефекту гормоноподібних цитокінів жирової тканини у людей з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня.

 Таким чином, пацієнти з ІХС складають групу ризику щодо виникнення ранніх змін у кісткової тканини, що обумовлює необхідність профілактики у них остеопенічних станів. Особливо це стосується хворих з нормальною масою тіла та ожирінням високих ступенів.
3.5 Вміст ФРФ-21 у плазмі крові хворих на ішемічну хворобу серця та при поєднанні ІХС з ожирінням, його взаємозв’язок з іншими показниками

Аналіз вмісту цитокіну ФРФ-21 в плазмі крові хворих на ІХС виявив його підвищення у осіб з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня (рис. 7). Рівні ФРФ-21 цих хворих у 3 рази перевищували показники практично здорових осіб; у пацієнтів з ІХС і нормальною масою тіла були в 2 рази вищими контрольних значень. 
[image: image7.png]350 305* 299

300 215 %
250
200
150 110,65 105 =
100
50
0

rpyna 1 rpyna 2 rpyna 3 rpyna 4 rpyna
KOHTPOIIIO

u OPD 21, nr/mn




р<0,05, *- по відношенню до групи контролю, **- по відношенню до 2 групи 

Рис. 7 Вміст ФРФ 21 у пацієнтів на ІХС залежно від індексу маси тіла
Примітно, що показники ФРФ21 хворих з ІХС та ожирінням ІІ-ІІІ ступенів були в 3 рази нижче показників хворих з І ступенем ожиріння і практично дорівнювали значенням контрольної групи [104,132].

Аналіз взаємозв’язків показників ліпідного, вуглеводного та кісткового метаболізму хворих на ІХС виявив деякі закономірності (табл. 3.16). 
Так, у хворих основної групи встановлено слабкий зворотній кореляційний зв’язок між ФРФ21 та ТГ крові, r=-0,46. У показниках вуглеводного обміну виявлено помірний зворотній зв’язок із вмістом інсуліну сироватки крові, r=-0,46 та індексом НОМА, r=-0,42 ( p1<0,05). Статистично значущий кореляційний взаємозв’язок простежується між ФРФ21 та деякими показниками кісткового метаболізму. Так, виявлено слабий зворотній зв’язок між ФРФ21 та фосфором сироватки крові  (r=-0,31), іонізованим кальцієм сироватки крові (r=-0,31).

Таблиця 3.16 
Кореляційні взаємозв’язки ФРФ21 із показниками метаболізму кісткової тканини, вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на ІХС

	Показники
	Основна група

n=79
	Група порівняння

n=19
	Р

	
	ФРФ 21
	

	ЗХС
	0,011
	-0,1
	

	ХС ЛПНЩ
	0,11
	-0,18
	

	ХС ЛПДНЩ
	-0,35
	0,28
	

	ХС ЛПВЩ
	-0,19
	-0,01
	

	ТГ
	-0,36
	0,28
	p1<0,05

	КА
	0,05
	-0,07
	

	Глюкоза крові
	-0,18
	-0,18
	

	Інсулін крові
	-0,46
	-0,15
	p1<0,05

	HOMA-IR
	-0,42
	0,04
	p1<0,05

	Фосфор крові
	-0,31
	-0,33
	p1<0,05

	Загальний кальцій
	-0,03
	-0,3
	

	Іонізований кальцій
	-0,31
	-0,07
	p1<0,05

	Кальцій сечі
	0,09
	0,03
	

	Фосфор сечі
	-0,55
	0,26
	p1<0,05

	КЛФ
	-0,21
	-0,25
	

	ТРКФ
	-0,14
	0,04
	

	Оксипролін
	-0,47
	0,001
	p1<0,05

	Уронові кислоти
	-0,48
	0,21
	p1<0,05

	Хондроітинсульфати
	-0,54
	0,13
	p1<0,05

	Загальні ГАГ
	-0,38
	-0,1
	p1<0,05

	Хондроїтин-6-сульфат
	-0,28
	-0,04
	p1<0,05

	Хондроїтин-4-сульфат
	-0,42
	0,21
	p1<0,05

	Гепарансульфат
	-0,08
	-0,12
	


Примітки: р1-взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих основної групи; 

Визначено помірний зворотній зв’язок з рівнем фосфору добової сечі (r=-0,55), зворотній помірний з оксипроліном сечі (r=-0,47), зворотній помірний з уроновими кислотами сечі (r=-0,48), зворотній помітний з хондроітинсульфатом (r=-0,54), зворотній слабий з загальними ГАГ (r=-0,38), слабий зворотній з хондроїтин-6-сульфатом (r=-0,28) та помірний зворотній з хондроїтин-4-сульфатом (r=-0,42), p<0,05.

Проведений кореляційний аналіз між ФРФ21 та показниками хворих групи порівняння дозволив  встановити слабий зворотній зв’язок між фосфором крові (r=-0,33) та слабий прямий с фосфором сечі (r=0,26). 
При розподілі груп в залежності від ІМТ ми отримали відмінності рівнів вивчаємимого цитокіну та метаболічних показників, а також достовірні відмінності при порівнянні хворих із коморбідною патологією та ізольованою ІХС (табл. 3.17).
Таблиця 3.17 
Кореляційні зв’язки між ФРФ 21 та показниками ліпідного і вуглеводного обмінів у хворих на ІХС залежно від ІМТ

	Показники
	ІХС без ожиріння


	ІХС та надлишкова

вага
	ІХС та ожиріння I ст.


	ІХС та ожиріння II-ІІІ ст.
	р

	
	ФРФ21

	ЗХС
	-0,1
	-0,02
	0,33
	0,21
	

	ХС ЛПНЩ
	-0,18
	0,04
	0,04
	0,24
	

	ХС ЛПДНЩ
	0,28
	-0,06
	0,3
	0,12
	

	ХС ЛПВЩ
	-0,01
	-0,46
	0,02
	0,05
	р2<0,05

	ТГ
	0,28
	-0,06
	0,13
	0,13
	

	КА
	-0,07
	0,29
	0,09
	0,09
	


Примітки: р2- взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих з ІХС та надлишковою вагою.

Так, у хворих на ІХС з надлишковою масою тіла було виявлено статистично значущий зворотній взаємозв’зок між ФРФ21 та ХС ЛПВЩ (r=-0,46).  При наявності високих ступенів ожиріння було виявлено слабкий прямий кореляційний зв’язок між ФРФ21 та ЗХС (r=0,21), ФРФ21 та ХС ЛПНЩ (r=0,24), але ці дані не були достовірними.

Показники вуглеводного обміну продемонстрували (табл. 3.18) слабий прямий зв’язок між ФРФ 21 та глюкозою крові (r=0,28) у хворих на ІХС з надлишковою вагою , слабий прямий між ФРФ21 та індексом НОМА хворих з ІХС та ожирінням І ступеня (r=0,21) та слабий зворотній між ФРФ21 та індексом НОМА у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (r=-0,21). Показники коефіцієнту кореляції вуглеводного обміну були статистично не значущі [21].
Таблиця 3.18 
Кореляційні зв’язки між ФРФ 21 та показниками вуглеводного обміну у хворих на ІХС залежно від ІМТ

	Показники
	ІХС без ожиріння


	ІХС та надлишкова

вага
	ІХС та ожиріння I ст.


	ІХС та ожиріння II-ІІІ ст.

	Глюкоза крові
	-0,18
	0,28
	-0,07
	-0,03

	Інсулін крові
	-0,15
	-0,07
	0,12
	-0,17

	HOMA-IR
	0,04
	-0,23
	0,21
	-0,21


Примітка: статистично значущих коефіцієнтів не виявлено.

При проведенні аналізу взаємозв’язків ФРФ 21 з показниками кісткового метаболізму залежно від ІМТ (табл. 3.19) у групі хворих на ІХС з надлишковою вагою встановлено зворотній помірний зв’язок між фосфором крові (r=-0,42), прямий помірний - із загальний кальцієм крові (r=0,36), слабий зворотній з іонізованим кальцієм крові (r=-0,29), зворотній помітний з фосфором сечі (r=-0,61), р<0,05.

 При ІХС з ожирінням І ступеня статистично значимі кореляційні зв’язки було виявлено між ФРФ 21 та фосфором крові  (r=0,41) – прямий помірний, КЛФ (r=-0,42) – зворотній помірний та оксипроліном (r=-0,37) – зворотній помірний. 
Таблиця 3.19 
Кореляційні зв’язки між ФРФ 21 та показниками кісткового метаболізму у хворих на ІХС залежно від ІМТ

	Показники
	ІХС без ожиріння


	ІХС та надлишкова

вага
	ІХС та ожиріння I ст.


	ІХС та ожиріння II ст.
	р

	
	ФРФ21

	Фосфор крові
	-0,33
	-0,42
	0,41
	-0,03
	р2<0,05

р3<0,05

	Загальний кальцій крові
	-0,3
	0,36
	0,01
	0,32
	р2<0,05

	Іонізований кальцій крові
	-0,07
	-0,29
	-0,2
	-0,19
	р2<0,05

	Са сечі
	0,03
	-0,27
	-0,12
	0,02
	

	Р сечі
	0,26
	-0,61
	-0,04
	0,24
	р2<0,05

	КЛФ
	-0,25
	-0,19
	-0,42
	-0,13
	р3<0,05

	ТРКФ
	0,04
	0,15
	0,18
	0,22
	

	Оксипролін
	0,001
	-0,32
	-0,37
	0,47
	р3<0,05

р4<0,05

	Уронові кислоти
	0,21
	0,25
	-0,18
	0,33
	р4<0,05

	Хондроітинсуль-фати
	0,13
	0,14
	0,08
	-0,16
	

	Загальні  ГАГ
	-0,1
	0,04
	0,16
	0,20
	

	Хондроїтин-6-сульфат
	-0,04
	0,19
	0,08
	0,2
	

	Хондроїтин-4-сульфат
	0,21
	0,08
	0,23
	0,37
	р4<0,05

	Гепарансульфат
	-0,12
	-0,15
	0,18
	0,07
	


Примітка: р2- взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих з ІХС та надлишковою вагою; р3- взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих з ІХС та ожирінням І ступеня;  р4- взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих з ІХС та ожирінням ІІ- ІІІ ступенів;

При поєднанні ІХС з ожирінням високих ступенів (ІІ-ІІІ) статистично значимі кореляційні взаємозв’язки ФРФ21 прослідковувались з оксипроліном (r=0,47) – прямий помірний, уроновими кислотами (r=0,33) – прямий помірний та хондроїтин-4-сульфатом  (r=0,37) – помірний прямий, p<0,05 [23].

Аналіз взаємозв’зків ФРФ21 та показників DEXA (табл. 3.20) встановив пряму помірну кореляцію з Z- критерієм у групі з ІХС та надлишковою вагою (r=0,48) та помірну зворотну кореляцію з ВМD (r=-0,48) при ІХС та ожирінні ІІ- ІІІ ступенів 

Таблиця 3.20 
Кореляційні зв’язки між ФРФ 21 та показниками DEXA у хворих на ІХС залежно від ІМТ

	Показники
	ІХС без ожиріння


	ІХС та надлишкова

вага
	ІХС та ожиріння I ст.


	ІХС та ожиріння II-ІІІ ст.
	P

	
	ФРФ21

	ВМD
	0,11
	0,12
	0,09
	-0,48
	р4<0,05

	T-критерій
	0,12
	0,21
	0,06
	-0,38
	

	Z- критерій
	0,25
	0,48
	0,01
	-0,31
	р2<0,05


Примітка: р2- взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих з ІХС та надлишковою вагою; р4- взаємозв’язки з ФРФ21 достовірні у хворих з ІХС та ожирінням ІІ- ІІІ ступенів.

Аналіз результатів кореляційного зв’язку свідчить про те, що з підвищенням маси тіла збільшується синтез ФРФ-21, глюкози, проатерогенних показників ліпідного профілю - ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та зменшується синтез протиатерогенного показника - ХС ЛПВЩ. Таким чином, виявлені кореляції підтверджують патогенетичний зв’язок між ФРФ-21 та розвитком запалення у жировій клітині. Дослідження зв’язків кісткового метаболізму та рівню ФРФ21 встановило збільшення останнього у групах з надмірною вагою та ожирінням І ступеня, і в цей же час зменшення показників резорбції кісткової тканини, що підтверджує гіпотезу щодо захисного механізму ФРФ21 жирової тканини у хворих з ІМТ не вище за 35 кг/м2.  У хворих з високими ступенями ожиріння цей зв’язок навпаки був прямим, тобто різке зменшення ФРФ21 внаслідок формування резистентності рецепторів ЖТ призводило до активації факторів резорбції кісткової тканини і прогресуванню розвитку остеопенічних станів.

Резюме. В цілому, достовірні зростання рівнів ФРФ-21 по мірі збільшення ІМТ є свідоцтвом того, що вивчаємий показник може бути залученим в якості оціночного критерію кісткового метаболізму у хворих на ІХС, що співпадає з дослідженнями останніх років. Статистично значуще підвищення ФРФ-21 у хворих при на тлі ожиріння порівняно з хворими із ізольованою ІХС, ймовірно, зв’язано з активацією ФРФ21 у жировій тканини та формуванням захисних механізмів щодо змін стану кісткової тканини та стінки судин.

3.6 Прогностична роль FGF-21 в патогенезі розвитку остеопенічних станів у хворих на ІХС в поєднанні з ожирінням

З метою створення математичної моделі прогнозування розвитку остеопорозу у пацієнтів з ІХС застосовувалася бінарна логістична регресія, яка дозволяє досить точно виявити ознаки, які істотно впливають на результат захворювання. Для проведення даного аналізу використовували комп'ютерну програму SPSS 19.0.

У дослідженні брало участь 118 пацієнтів. Всі пацієнти були розподілені на дві групи в такий спосіб: 1-а група - 75 пацієнтів без остеопорозу; 2-а група - 43 пацієнта з остеопоретичними станами.

При визначенні клініко-діагностичних факторів захворювання у пацієнтів використовували такі ознаки: дані анамнезу, лабораторних, клінічних та біохімічних досліджень, які були обрані в якості незалежних змінних [12]. В якості залежної змінної виступала якісна змінна, що приймає значення 1 (здоровий) і 2 (остеопеня/остеопороз). За допомогою методу бінарної логістичної регресії була отримана наступна математична модель для визначення ймовірності виникнення остеопорозу у пацієнта:
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P

= [1+ exp (-(1,260* X1 + 3,384*X2 – 0,044* X3+6,136* X4 +0,012* X5 – 0,301* X6 – 8,509))]-1,

(формула 4)

де X1 - ЛПНЩ;  X2  - фосфор крові;  X3 - оксипролін сечі; X4 –фосфор сечі; X5 – ФРФ21; X6 – ІМТ.

Підставляючи у рівняння значення ознак, виявлених у конкретного пацієнта, розраховується ймовірність розвитку остеопорозу. Значення лежить в межах від 0 до 1. Чим ближче до 1, тим вище ймовірність виникнення остеопорозу у пацієнта. Коли значення знаходиться в діапазоні від 0 до 0,5 - з цього випливає висновок, що у пацієнта нижча ймовірність виникнення остеопорозу. 

Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда. Всі змінні, згідно статистики Вальда, значимі (p <0,05) і підібрані правильно (табл. 3.21).
Якість наближення регресійній моделі оцінювали за допомогою функції подібності (табл. 3.22). Мірою правдоподібності служить негативне подвоєне значення логарифма цієї функції (-2LL). -2 Log. 

Правдоподібність - це величина, яка характеризує модель і показує на скільки добре вона відповідає вихідним даним. Чим менше це значення, тим адекватніше сформована модель.

Таблиця 3.21 
Коефіцієнти моделі бінарної логістичної регресії, створеної для прогнозування розвитку остеопорозу

	Показники

Хi
	Коефіцієнти
(
[image: image9.wmf]i

b

)
	Стандартні похибки
	Критерії

Вальда
	Значимість      (pi)

	
	
	
	
	

	
[image: image10.wmf]1

X


	1,260
	0,404
	9,738
	0,002

	
[image: image11.wmf]2

X


	3,384
	1,294
	6,843
	0,009
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X


	-0,044
	0,013
	10,674
	0,001

	
[image: image13.wmf]4

X


	6,136
	1,206
	25,873
	0,000

	X5
	0,012
	0,004
	9,063
	0,003

	X6
	-0,301
	0,090
	11,203
	0,001

	Константа
	-8,509
	2,486
	11,715
	0,001


Критерій R² Нейджелкерка показує частку впливу всіх предикторів моделі на дисперсію залежною змінною. Якщо він лежить в межах до 1 - значення менше 0,3 показує малу частку впливу всіх предикторів моделі на дисперсію залежною змінною. 

 R² Нейджелкерка отриманої моделі склав 0,557 (помірний). Це означає, що модель пояснює 55,7% варіації залежної змінної. Χ² - це критерій статистичної значущості впливу на залежну змінну всіх предикторів заданої моделі. Отримане значення критерію χ² говорить про те, що включені змінні впливають на залежну змінну (p <0,001).
Таблиця 3.22 
Характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної для

прогнозування розвитку остеопорозу

	Результати заключного шагу аналіза
	-2Log правдоподіб-ність  (G)
	R²

Нейджелкерка
	χ²
	Значимість

(p)

	
	93,101
	0,557
	61,694
	<0,001


Перевірка гіпотези адекватності фактичних і передбачених значень проводилася за допомогою критерію Хосмера-Лемешова. Досягнутий рівень значимості тесту згоди Хосмера-Лемешова склав p = 0,799 (p> 0,05), що свідчить про високий ступінь адекватності створеної моделі реальним даним. Про кількість правильних і неправильних результатів прогнозування виникнення остеопорозу дозволяє судити табл.3.23. Тобто, вона дозволяє порівняти наскільки результати, що передбачаються моделлю, збігаються з реальними.

Згідно з отриманими результатами можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів без остеопороза, рівного 75, тестом були правильно визначені 70 пацієнтів і 5 помилково віднесені до групи з остеопорозом. Із загальної кількості пацієнтів з остеопорозом, рівного 43, тестом правильно були визначені 34 пацієнта, а 9 помилково віднесені до групи пацієнтів без остеопороза. Загалом, правильно було визначено 104 випадки з 118, це становить 88,1%.
Таблиця 3.23

Результати прогнозування виникнення остеопороза

	Результати спостереження
	Передбачені групи

	
	Остеопенічні стани
	% вірно спрогнозовані

	
	немає
	є
	

	ОС
	немає остеопорозу
	70
	5
	93,3

	
	є остеопороз
	9
	34
	79,1

	Загальний відсоток
	88,1


На рисунку 8 представлена діаграма класифікації.

По горизонтальній осі відкладені значення прогнозованої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідає певній передбаченій ймовірності, а його висота - кількості об'єктів, для яких передбачена ця можливість. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим ймовірніше розвиток остеопорозу. Стовпчики, які включають в себе обидві цифри, говорять про помилки передбачення (висота у 2 символи відповідає одному об'єкту).
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Рис. 8 Діаграма класифікації
Символи: 1 - немає остеопороза; 2 – є остеопенічний стан. Точне розділення використовувало значення р = 0,5.

Для оцінки якості створеної математичної моделі використовувався ROC- аналіз, в якому аналізується індекс AUC - площа під ROC- кривої. Ця крива є графіком залежності чутливості від специфічності, точок відсікання, що розраховуються при різних значеннях.

 На рисунку 9 зелена діагональна лінія відповідає "даремному" класифікаторові, тобто повній непомітності двох груп; синя крива є ROC- кривою. Представлене в таблиці 3.24 значення площі під ROC- кривої, що дозволяє оцінити діагностичну цінність моделі, склало 0,885 [0,808; 0,961], що говорить про дуже хорошу якість моделі. Вважають, що значення площі від 0,9 до 1 відповідає відмінній якості моделі, від 0,8-0,9 - дуже хорошому, 0,7-0,8 - хорошому, 0,6-0,7 - середньому 0,5-0,6 - незадовільному.
Таблиця 3.24 
Результати ROC-аналізу

	Характеристики ROC кривої
	95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна похибка
	Значимість p
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,885
	0,039
	0,001
	0,808
	0,961
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Рисунок 9 ROC крива

Таким чином, з усіх оцінюваних клініко-діагностичних факторів статистично значимий вплив на ймовірність виникнення остеопорозу надавали: ЛПНЩ, фосфору крові, оксипроліну сечі, фосфору сечі , ФРФ21 та ІМТ. 

Застосування синтезованої логістичної моделі на практиці дозволить проводити своєчасну діагностику, лікування і профілактику остеопенічних станів.

Застосування розробленої математичної моделі на практиці можна продемонструвати на наступних клінічних прикладах:
Пацієнт №1, жінка, 56 років. При обстеженні визначені наступні значення прогностичних критеріїв: ЛПНЩ (X1) - 3,325; фосфор крові (X2) - 1,35; оксипролін сечі (X3) - 63,0; фосфор сечі (X4) - 0,66; ФРФ21 (X5) - 158,0; ІМТ (X6) - 31,403.

Пацієнтці здійснили індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв і розрахували в автоматичному режимі в Exсel ймовірність розвитку остеопорозу за розробленою формулою:


[image: image16.wmf]Ù

P

= [1+ exp(-(1,260* 3,325 + 3,384*1,35 – 0,044* 63,0+6,136* 0,66 +0,012* 158,0 – 0,301* 25,403 – 8,509))]-1=0,01467.
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P

<0,5, тобто у даної хворої прогнозується дуже низька ймовірність виникнення остеопорозу.
Пацієнт №2, жінка, 58 років. При обстеженні визначені наступні значення прогностичних критеріїв: ЛПНЩ (X1) - 4,614; фосфор крові (X2) - 1,15; оксипролін сечі (X3) - 56,0; фосфор сечі (X4) - 1,48; ФРФ21 (X5) - 191,0; ІМТ (X6) - 21,875.

Пацієнтці здійснюють індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв і розраховують в автоматичному режимі в Exсel ймовірність розвитку остеопорозу за розробленою формулою:
= [1 + exp (- (1,260 * 4,614 + 3,384 * 1,15 - 0,044 * 56,0 + 6,136 * 1,48 + 0,012 * 191,0 - 0,301 * 21,875 - 8,509))] - 1 = 0,97172.

 > 0,5, тобто у даної хворої прогнозується дуже висока ймовірність виникнення остеопорозу.

Резюме. Проведене дослідження показало, що ФРФ21 та деякі маркери ремодулювання кісткової тканини володіють високими прогностичними властивостями щодо індикації перебігу остепенічних станів у поєднанні із ІХС та ожирінням. Наявність у складі предикторних алгоритмів низки стандартів широко розповсюджених параметрів (ліпідний профіль, показники кісткового метаболізму) у сукупності з високо специфічним маркером (ФРФ-21) обумовлює можливість використання запропонованої математичної моделі у закладах охорони здоров’я на всіх ланках.

Отримані результати дають змогу стверджувати, що використання мультимаркерного підходу є обґрунтованим, бо парадігма одночасного вимірювання декількох біомаркерів за своєю цінністю виходить за межі одномаркерної стратегії оцінки ризиків у хворих з поєднаною патологією.
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РОЗДІЛ 4
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

В останні роки зросла обізнаність про поширеність хронічних станів здоров'я, що спонукає на додаткову розробку та використання медичної допомоги [72]. Одним із найпоширених хронічних станів є ішемічна хвороба серця (ІХС): вона залишається найчастішею причиною смерті в усьому світі і, доволі часто виникає у пацієнтів із множинними хронічними захворюваннями [88,105,122]. За оцінками науковців у світі від ІХС щороку вмирають 3,8 мільйони чоловіків і 3,4 мільйони жінок. Тобто, у розвинених країнах ІХС займає одне з перших місць у структурі смертності серед населення середнього та похилого віку. 

Хоча останнім часом спостерігається зниження загальної смертності від ІХС, але відзначається зростання госпіталізації в більшості країн Європи [103]. Це частково ілюструює більш ефективні сучасні підходи до лікування та відображає позитивний прогноз до виживання хворих на ІХС. 

Важливою проблемою сучасності є те, що більшість захворювань внутрішніх органів частіше за все не протікає самостійно, а є коморбідною патологією. Сукупний перебіг захворювань збільшує навантаженість поєднаної патології на органи і системи, та провокує дію факторів ризику при її формуванні та хронізації. Так, доведено, що пацієнти з гіпертонічною хворобою, ожирінням, дисліпідемією, цукровим діабетом та захворюваннями щитовидної залози значно частіше мають ІХС. Окрім того, нещодавно встановлено взаємозв’язок між розвитком ІХС та формуванням остеопенічних станів у хворих середнього та похилого віку. Більше того, пацієнти з ІХС та наявністю хоча б ще одного супутнього захворювання схильні частіше звертатися за медичною допомогою [58]. 
Найбільш частою з ІХС коморбідною патологією є ожиріння, яке низкою науковців розглядається як причина запальних процесів та метаболічних порушень. У осіб віком понад 50 років, які мають цукровий діабет 2 типу або метаболічний синдром, рекомендується проводити скринінг на ліпідний профіль, вимірювання ІМТ та індексу ОТ/ОБ [43]. 

Ожиріння, за даними багатьох епідеміологічних досліджень, є тригерним фактором для розвитку багатьох патологічних системних процесів [231]. Але деякі клінічні дослідження навпаки виділяють позитивний ефект ЖТ щодо збіднення кісткової тканини та розвитку атеросклеротичних змін у судинному руслі. Цей ефект називають «парадоксом ожиріння», і останнім часом цей термін все частіше використовують у літературі [45, 96]. Механізми перебігу патологічних станів та взаємозв’язки між гормональними, запально-деструктивними та біохімічними порушеннями в організмі пацієнтів з ІХС, що поєднується з ожирінням, на сьогодні не до кінця з’ясовані і потребують клініко-біохімічного обґрунтування.

Також виникає багато протиріч у питанні лікарської компетенції під час лікування пацієнтів із даною коморбідною патологією. З точки зору сучасних уявлень, лікування хворого на ІХС з ожирінням повинно проводитись комплексно, з оцінкою стану вуглеводного обміну та кісткового метаболізму [48]. Лише такий підхід до обстеження пацієнтів може надати повну і об’єктивну інформацію щодо стану здоров’я та сформувати правильний прогноз.
На думку експертів у осіб, які мають високий ризик розвитку серцево-судинних захворювань, необхідно проводити скринінг на ОП, та навпаки: при ОП необхідно виявляти серцево-судинні захворювання незалежно від традиційних факторів ризику [44,97]. Розгляд балансу ризик/користь для діагностики і лікування ОП має дуже важливе значення, оскільки більшість пацієнтів не знає про зміни МЩКТ до формування ускладнень. Отже, потенційні діагностичні втручання повинні мати профіль низького ризику. 

У даний час немає загальноприйнятого малоінвазивного тесту та клінічної моделі прогнозування змін кісткової тканини у хворих на ІХС.

Для діагностики ІХС було досліджено цілий ряд біомаркерів, але деякі з них не пройшли незалежну перевірку. Складність підбору полягала в тому, що необхідно було винайти маркер, який допомагав би виявляти атеросклеротичні зміни судин на ранніх етапах, ще до розвитку клінічної картини ІХС та, тим самим, прогнозувати можливі зміни архітектоніки кісткової тканини до формування остеопоротичних станів [37].

В якості одного з таких біомаркерів розглядають ФРФ21 – гормоноподібний цитокін із сімейства ФРФ. Раніше вважалося, що ФРФ21 приймає участь тільки у вуглеводному та ліпідному обміні. У подальшому було доведено його участь  в різних біологічних процесах через рецептори ФРФ. Одним із останніх винайдених ефектів ФРФ21 є участь у кальцифікації судинної стінки при формуванні ІХС та можливий вплив на регуляцію кісткового метаболізму [51,54,131].

 Окрім того доведено, що при ІХС виявляються більш високі рівні цитокіну FGF-21, який, з одного боку, пов'язаний з надлишковою жировою тканиною та резистентністю до інсуліну, тоді як з іншого боку, з мітохондриальною дисфункцією, яка грає роль в патогенезі ССЗ [109]. 

Пошук оптимальної діагностики остеопенічних станів у хворих з ІХС ще не привів до розробки універсального протоколу для розгляду цієї проблеми. Було надано, вивчено та імплементовано декілька схем, але жодна з них не враховувала всі ланки патогенезу. Так, потенційні цілі діагностики повинні включати: запобігання розвитку і прогресуванню атеросклерозу, збереження МЩКТ та профілактику або лікування симптомів.

Складність та нерозв’язаність представлених аспектів обумовила поставлену мету роботи: оптимізація діагностики та прогнозування структурно-функціональних порушень кісткової тканини у хворих на ішемічну хворобу серця з ожирінням на підставі вивчення вмісту плазматичного рівню фактору росту фібробластів 21, показників метаболізму кісткової тканини, ступеня і характеру ожиріння, а також показників вуглеводного обміну.

Для досягнення мети було обстежено 118 осіб: 98 хворих на ішемічну хворобу серця, 79 з яких мали надмірну масу тіла або ожиріння (основна група) та 19 пацієнтів з ІХС і нормальною масою тіла (група порівняння) у віці від 42 до 65 років. Хворих основної групи було поділено на три підгрупи за індексом маси тіла (ІМТ): хворі на ІХС з надмірною масою тіла (n=24); з ІХС і ожирінням І ступеня (n=31) та пацієнти на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (n=24).  Середній вік хворих основної групи складав 48,61±4,1 роки; співвідношення жінок та чоловіків було 54,4% та 45,6%; та у групі порівняння - 57,9 % та 42,1 %  відповідно.

До контрольної групи увійшло 20 практично здорових осіб аналогічного віку та статі. 

Для вивчення особливостей перебігу ІХС на тлі ожиріння всім пацієнтам виконано: збір скарг, анамнезу захворювання та життя, проведено об’єктивне  дослідження, визначені антропометричні параметри (ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС), проведено вимірювання АТ, зроблені ЕКГ, біохімічний аналіз крові з визначенням маркерів порушення обміну кісткової тканини (кальцій, фосфор, глікозаміноглікани, хондроітинсульфати, кисла та лужна фосфатази крові та кальцій, фосфор, уронові кислоти, оксипролін добової сечі), дослідження порушень обміну вуглеводів та ліпідного профілю; визначено вміст біомаркеру ФРФ-21 у плазмі крові імуноферментним методом. З метою оцінки мінеральної щільності кісткової тканини всім пацієнтам було проведено рентгенабсорціометрію поперекового відділу хребта (DEXA).

Діагноз ІХС було встановлено відповідно до наказу Міністерства охорони здоров'я України від 02 березня 2016 року № 152 «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги: стабільна ішемічна хвороба серця»  та критеріїв  European Society of Cardiology (ESC) 2013-2014, American Heart Association's (AHA) 2017 р., American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons Update of the Guideline for the Diagnosis and Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease, 2014 р.
Наявність ІХС визначали на підставі поєднання даних анамнезу, клінічного, лабораторного (ліпідний профіль) та інструментального (коронарографія, тредміл-тест, велоергометрія, ехокардіографія, електрокардіографія) досліджень. Верифікація діагнозу ожиріння (ОЖ) здійснювалась на основі уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги «Ожиріння», ВООЗ, 1997р. 

Усі пацієнти отримали рекомендації щодо модифікації дієти та фізичної активності. Хворі на ІХС отримували терапію згідно клінічного протоколу № 152 МОЗ України: аторвастатин 20 мг та аспірин 100 мг. При наявності артеріальній гіпертензії додатково призначали раміприл у дозі 5 мг/добу.

Серед клінічних проявів хвороби передували прояви астено-невротичного синдрому, а саме, загальна слабкість (60 пацієнтів), підвищена втома (58 пацієнтів), надмірне потовиділення (40). Майже половина пацієнтів  (47) пред’являла скарги на біль у грудній клітці; третина хворих  мала задишку (32) та набряки литок (24). Прискорене серцебиття фіксувалося у 41 пацієнта з ІХС; кашель спостерігався лише у 3 осіб. Скарги на нудоту, як неспецифічний симптом ІХС, були у 13 пацієнтів. 

При порівнянні груп за антропометричними параметрами були виявлені достовірні відмінності за показниками ваги, ІМТ, ОТ, ОТ/ОС із вірогідним переважанням абдомінального ожиріння у групі із поєднаною патологією, р˂0,05. Так, надлишкова вага була характерною для всіх хворих на ІХС основної групи з подальшим розподілом на три групи. Група 1а ( 24 особи) з надмірною вагою – середній ІМТ - 29,4(27,4; 28,9) кг/м2; група 1б (31 пацієнт)  з ожирінням І ступеня – середній ІМТ по групі - 32,9 (30,4; 33,4) кг/м2; група 1в  (31 особа) з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня – середній ІМТ - 37,7 (35,8; 40,3) кг/м2 .

Аналіз показників ліпідного обміну виявив достовірне (р<0,05) підвищення всіх атерогенних класів порівняно з даними контролю. Достовірна різниця показників ЗХС залежно від ІМТ була виявлена лише у хворих на ІХС з нормальною та надмірною масою тіла порівняно з І ступенем ожиріння. Так показники ЗХС у хворих на ожиріння І ступеня були у 1,06 рази вище, ніж у хворих на ІХС з нормальною вагою, р <0,05. ЛПНП цієї групи пацієнтів були в 1,03 рази вище у хворих на ІХС з нормальною масою тіла, р<0,05. Показники ТГ в 1,24 та КА в 1,14 раз перевищували рівень у хворих на ІХС з ожирінням І ступеня, порівняно з хворими на ІХС без ожирінням, р<0,05. При співставленні показників хворих на ІХС з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня виявлені такі достовірні відмінності: показники ЛПНЩ були в 1,05 та ТГ в 1,24  вищими у хворих на ІХС з ожирінням І ступеня, р <0,05. У пацієнтів з ожирінням всіх ступенів показники ліпідного спектру були підвищені, але достовірно значущих відмінностей виявлено не було. Ці дані співпадають з раніше отриманими результатами, в яких показано, що характерними потенційно атерогенними показниками ліпідного профілю крові є не стільки підвищення рівню ЗХС, скільки підвищений рівень ТГ і знижений рівень ЛПНЩ [198,199]. Деякі показники ліпідного обміну в осіб на ІХС достовірно відрізнялися від групи контролю, але були у рамках нормативних значень, що може бути результатом прийому гіполіпідемічної терапії. 

Для вивчення інсулінорезистентності  було проведено аналіз показників вуглеводного обміну у хворих ІХС на тлі ожиріння. Порівняння даних за показниками інсуліну та індексом НОМА-ІR між групами в залежності від ступеня ожиріння виявило підвищення рівнів інсуліну та НОМА-ІR у 2,06 та 1,2 рази у хворих основної групи та групи порівняння, порівняно з контрольними значеннями (р<0,05). Тобто, гіперінсулінемія та інсулінорезистентність були більш виражені у хворих із поєднаною патологією.

Метаболізм кісткової тканини включає два різноспрямовані процеси: утворення нової кісткової тканини та її руйнування (резорбція). Дисбаланс цих процесів призводить в тому числі до розвитку остеопорозу. Діагностика остеопенічних станів відбувалася шляхом визначення маркерів кісткового ремодулювання: ТРКФ, КЛФ, уронових кислот та оксипроліну. 

Проведена оцінка маркерів стану кісткової тканини виявила підвищення показників резорбції кісткової тканини у хворих на ІХС з ожирінням, порівняно з особами на ІХС та нормальною вагою. Так, показник КЛФ основної групи був в 1,26 разів вищим групи порівняння, р<0,05. ТРКФ, оксипролін та уронові кислоти були статистично значуще вищими у хворих з ІМТ>25 кг/м2 порівняно з  контрольними значеннями, р<0,05. Рівень уронових кислот добової сечі був достовірно вищим у хворих з ІХС та з ІМТ>25 кг/м2 мг/л ніж у хворих на ІХС з нормальною масою тіла 5, р<0,001.

Але при аналізі хворих на ІХС за ІМТ встановлено, що показники резорбції кісткової тканини достовірно підвищуються у хворих на ІХС без ожиріння та з ожирінням високих ступенів. У хворих з надмірною вагою та ожирінням І ступеня ці показники навпаки мали тенденцію до зниження, порівняно з іншими групами хворих на ІХС. Так, рівень ТРКФ 1,05 (0,82;1,45) од/л та оксипроліну 63,5 (55;68) мг/доб, як маркерів резорбції кісткової тканини, був найнижчим саме у хворих на ІХС з надмірною масою тіла, порівняно з 2,05 (1,8;2,2) од/л та 113 (108;121) мг/доб відповідно, у хворих на ІХС з ожирінням високих ступенів.

 Також, задля аналізу показників деструкції кісткової тканини та змін судинної стінку було досліджено рівні глікозаміногліканів та хондроітинсульфатів. При розділенні хворих на основну та групу порівняння статистично значущих відмінностей виявлено не було. Тоді як при розподілі хвоих за ІМТ біло встановлено, що показники ГАГ та інших глікопротеїдів теж були найнижчими саме у пацієнтів з ІХС та ожирінням І ступеня та були найближчими до контрольних значень. Рівень загального ГАГ навпаки був найвищим у групи хворих з ожирінням високих ступенів 13,3 (11,2;15,65) у.о порівняно з контрольними значеннями 11,4 (10,7;12,3) у.о та показниками групи з ожирінням І ступеня 10,5 (10;11,6) у.о., р <0,05. Рівень хондроїтин-6-сульфату у хворих з ожирінням високих ступенів був статистично значуще вищим, ніж у хворих з помірним ожирінням та нормальною масою тіла. Вміст хондроїтин-4-сульфату теж був найвищим у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів та майже на 50% перевищував рівень  показників хворих з ожирінням І ступеня, р <0,05. Статистично значуща різниця рівню гепарансульфату спостерігалась між пацієнтами з надмірною вагою та ожирінням І ступеня, р <0,05.
Наступним етапом оцінки кісткової тканини було визначення стану мінерального обміну, шляхом вимірювання рівня кальцію та фосфору крові та добової сечі. Показники кальцію та фосфору крові не виходили за межі референтних значень, але були статистично вищими за кальцієм у хворих з надлишковою вагою 2,5(2,4;2,56) ммоль/л порівняно з нормальною масою тіла 2,4(2,35; 2,46) ммоль/л та показниками контролю 2,39 (2,3; 2,47) ммоль/л. При розподілі хворих на ІМТ було виявлено, що показники фосфору крові були достовірно вищими у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня порівняно з іншими групами, р<0,05. Рівні загального кальцію також не перевищували показники норми, але підвищувались у групах хворих з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів, р<0,05. Вміст іонізованого кальцію крові був нижчим у хворих на ІХС з нормальною або надмірною масою тіла, але достовірно підвищувався у пацієнтів на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня. 

При аналізі кальцію та фосфору добової сечі було становлено значне підвищення цих показників у хворих з ожирінням. Найвищими ці показники були у групі хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів, тоді як найменше виведення Са та Р було зафіксовано у групі хворих з надмірною масою тіла. Саме в цій групі показники були найближчими до контрольних значень.

 На даний час найбільш важливим критерієм оцінки тяжкості і прогресування остеопенічних станів є визначення мінеральної щільності кісткової тканини шляхом проведення денситометрічного дослідження. Оцінка показників DEXA хворих на ІХС виявила такі зміни: показники ВМВ були статистично значуще вище у хворих на ІХС з ожирінням та достовірно нижче контрольних значень, р<0,001. Показники ВМВ хворих на ІХС та нормальною масою тіла були найнижчими серед всіх груп пацієнтів. Показники T-критерію були найнижчими також у хворих з ІХС та нормальною масою тіла: у 2,25 рази нижче групи хворих з ІХС та супутнім ожирінням, р<0,001. Z- критерій був найнижчим також у хворих з нормальною масою тіла, але не виходив за межі референтних значень, р<0,001.

Розподіл хворих за ІМТ встановив такі закономірності: показники щільності кісткової тканини (ВМB) хворих з ІМТ вище за 25 кг/м2 статистично не відрізнялись між собою. Але при порівнянні цих груп пацієнтів за T-критерієм найбільш прогностично благоприємними були показники хворих ІХС з надмірною вагою та ожирінням І ступеня. У хворих з високими ступенями ожиріння остеопенічні стани були діагностовані частіше. Z-критерій у хворих з ожирінням статистично значуще відрізнявся від показників групи контролю (p<0,05), але не виходив за межі референтних значень. 

Ступінь втрати кісткової маси мала тенденцію до збільшення у жінок із нормальною масою тіла та ожирінням ІІ-ІІІ ступеня. У чоловіків втрата кісткової маси відбувалась пізніше - після 48 років та ступень збіднення архітектоніки кісткової тканини була менш виразною, навіть із віком. 

Аналіз отриманих показників ФРФ21 дозволяє стверджувати, що досліджуваний цитокін грає роль у патогенезі ІХС на тлі ожиріння. Підвищення рівнів ФРФ-21 було виявлено у всіх хворих ІХС та перевищувало показники практично здорових осіб, р ˂0,05. При порівнянні отриманих даних у хворих основної групи та групи порівняння виявлені підвищенні рівні ФРФ -21 у порівнянні із групою контролю, р ˂0,001, та при порівнянні груп між собою, р ˂0,05. При розділенні хворих основної групи на підгрупи було виявлено, що найвищими рівні ФРФ21 були у хворих з надмірною масою тіла та ожирінням І ступеня. Вони в 3 рази перевищували показники групи контролю та були в 2 рази вище, ніж у хворих ІХС з нормальною масою тіла, р ˂0,05. У хворих з ожирінням високих ступенів, показники ФРФ 21 навпаки були найнижчими та майже дорівнювали нормальних значень. 
Доведено наявність кореляційних звꞋязків між біомаркером ФРФ-21 та показниками метаболічного профілю. Виявлено помірний зворотній зв’язок із вмістом інсуліну сироватки крові r=-0,46 та індексом НОМА r=-0,42 ( p1<0,05). У хворих основної групи також було встановлено слабкий зворотній кореляційний зв’язок між ФРФ21 та ТГ крові r=-0,46. Статистично значущий кореляційний взаємозв’язок встановлено між ФРФ21 та деякими показниками кісткового метаболізму. Встановлено слабий зворотній зв’язок між ФРФ21 та фосфором сироватки крові  (r=-0,31), іонізованим кальцієм сироватки крові (r=-0,31); помірний зворотній зв’язок з рівнем фосфору добової сечі (r=-0,55), зворотній помірний з оксипроліном сечі (r=-0,47), зворотній помірний з уроновими кислотами сечі (r=-0,48), зворотній помітний з хондроітинсульфатом (r=-0,54), зворотній слабий з загальними ГАГ (r=-0,38), слабий зворотній з хондроїтин-6-сульфатом (r=-0,28) та помірний зворотній з хондроїтин-4-сульфатом (r=-0,42), p<0,05.

У групі порівняння було встановлено такі індекси кореляції між ФРФ21 та іншими показниками: слабий зворотній зв’язок між фосфором крові (r=-0,33) та слабий прямий с фосфором сечі (r=0,26). 
В ході дослідження при розподілі хворих основної групи за ІМТ у хворих на ІХС з надлишковою масою тіла було виявлено статистично значущий зворотній взаємозв’зок між ФРФ21 та ХС ЛПВЩ (r=-0,46), слабкий прямий кореляційний зв’язок між ФРФ21 та ЗХС (r=0,21), ФРФ21 та ХС ЛПНЩ (r=0,24) у хворих з ожирінням високих ступенів, але ці дані не були достовірними. Виявлено слабий прямий зв’язок між ФРФ 21 та глюкозою крові (r=0,28) у хворих на ІХС з надлишковою вагою, слабий прямий між ФРФ21 та індексом НОМА хворих з ІХС та ожирінням І ступеня (r=0,21) та слабий зворотній між ФРФ21 та індексом НОМА у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (r=-0,21). Показники коефіцієнту кореляції вуглеводного обміну були статистично не значущі.

У групі хворих на ІХС з надлишковою вагою встановлено зворотній помірний зв’язок між фосфором крові (r=-0,42), прямий помірний - із загальний кальцієм крові (r=0,36), слабий зворотній з іонізованим кальцієм крові (r=-0,29), зворотній помітний з фосфором сечі (r=-0,61), р<0,05.

При ІХС з ожирінням І ступеня статистично значимі кореляційні зв’язки було виявлено між ФРФ 21 та фосфором крові  (r=0,41) – прямий помірний, КЛФ (r=-0,42) – зворотній помірний та оксипроліном (r=-0,37) – зворотній помірний. При поєднанні ІХС з ожирінням високих ступенів (ІІ-ІІІ) статистично значимі кореляційні взаємозв’язки ФРФ21 прослідковувались з оксипроліном (r=0,47) – прямий помірний, уроновими кислотами (r=0,33) – прямий помірний та хондроїтин-4-сульфатом  (r=0,37) – помірний прямий, p<0,05.
Дослідження взаємозв’зків ФРФ21 та показників DEXA виявило пряму помірну кореляцію з Z- критерієм у групі з ІХС та надлишковою вагою (r=0,48) та помірну зворотну кореляцію з ВМD (r=-0,48) при ІХС та ожирінні ІІ- ІІІ ступенів.
З метою удосконалення прогнозу прогресування остеопенічних станів у хворих на ІХС на тлі ожиріння за допомогою досліджуваних показників нами була створена математична модель, яка дозволяє оцінити ризик розвитку остеопорозу. З усіх оцінюваних клініко-діагностичних факторів статистично значимий вплив на ймовірність виникнення остеопорозу надавали: ЛПНЩ, фосфору крові, оксипроліну сечі, фосфору сечі , ФРФ21 та ІМТ. Тестування цієї моделі продемонструвало те, що за наявності у пацієнта ІХС та ожиріння І ступеня та ЛПНЩ - 3,32 ммоль/л; фосфору крові  - 1,35 ммоль/л; оксипролін сечі - 63,0 од/л ; фосфор сечі - 0,66 г/доб; ФРФ21 – 158 нг/мл; ІМТ -31,4 кг/м2 прогнозується дуже низька ймовірність виникнення остеопорозу.

А при наявності у хворого ІХС , нормальної маси тіла та ЛПНЩ - 4,614 ммоль/л; фосфор крові - 1,15 ммоль/л; оксипролін сечі - 56,0 од/доб; фосфор сечі - 1,48 г/доб ; ФРФ21 - 191,0 пг/мл; ІМТ - 21,875 кг/м2 прогнозується дуже висока ймовірність виникнення остеопорозу.

Застосування синтезованої логістичної моделі на практиці дозволить проводити своєчасну діагностику, лікування і профілактику сотеопенічних станів.

Наявність високих ступенів ожиріння у хворих ІХС обтяжує клінічний перебіг захворювання, створюючи умови для проатерогенного ліпідного профілю, підвищення кальцію крові та сечі, інсулінорезистентності, що, в свою чергу, призводить до зростання ризику формування остеопенічних станів. Тоді як невелике збільшення ІМТ у хворих на ІХС навпаки надає захисний ефект щодо розвитку остеопенії та остеопорозу.

Своєчасне виявлення предикторних маркерів остеопенічних станів у хворих ІХС з нормальною масою тіла та ожирінням сприяє ініціації терапії в більш ранні строки з урахуванням прогнозу, який включає наступні фактори ризику: ЛПНЩ, фосфор крові, оксипролін сечі, фосфор сечі, ІМТ. Моніторинг за факторами ризику розвитку і прогресування збіднення МЩКТ дозволить забезпечити сприятливий перебіг ІХС на тлі ожиріння.

ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі подано вирішення актуального питання сучасної внутрішньої медицини, зокрема підвищення ефективності діагностики ішемічної хвороби серця у хворих зі супутнім ожирінням на підставі визначення діагностичного значення цитокіну ФРФ-21 в якості маркеру, що дозволяє прогнозувати розвиток остеопенічних станів.
2. У хворих на ІХС з нормальною масою тіла при денситометричному дослідженні спостерігається зниження у 3,5 раза показників мінеральної щільності кісткової тканини (p<0,05), у 1,3 раза менше ніж при надмірній вазі (p<0,05) та у 2 рази менше,  ніж у хворих на ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (p<0,05). Зазначені зміни асоціюються із захисною функцією жирової тканини щодо мінеральної щільності кісткової тканини.

3. При поєднанні ІХС та ожиріння ІІ-ІІІ ступенів відбуваються статистично значущі зміни в показниках мінерального обміну кісткової тканини: загальний кальцій крові збільшується до 2,5 ммоль/л проти 2,39 ммоль/л групи контролю (р≤0,01); уміст загального кальцію добової сечі перевищує показник контролю у 2 рази. Стан резорбції кісткової тканини, яка визначається за вмістом тартратрезистентної кислої фосфатази та оксипроліну,  найнижчий у хворих на ІХС з надмірною масою тіла та в 1,5 раза перевищує  норму при  ожирінні високих ступенів. Показник формування кісткової тканини (кісткова лужна фосфатаза) найвищий у хворих з ожирінням І ст. 
4. У хворих на ІХС, що перебігає на тлі ожиріння, концентрація сироваткового рівня ФРФ-21 достовірно пов’язана з наявністю та ступенем супутнього ожиріння: є максимально вищою (у 3 рази більше контролю) у пацієнтів з надмірною вагою та ожирінням І ст. (p<0,05). Найнижчий  уміст ФРФ-21  встановлено  у хворих ІХС з ожирінням ІІ-ІІІ ступенів. 
5. При коморбідності ІХС та ожиріння активність  біомаркера ФРФ-21 достовірно пов’язана зі станом вуглеводного обміну: збільшення кількості хворих з гіперинсулінемією при ІХС та ожирінні ІІ-ІІІ ступенів асоціюється зі зниженням концентрації ФРФ-21.
6. У пацієнтів з ІХС та при її поєднанні з надлишковою вагою та ожирінням 1 ступеня відбувається вірогідне збільшення вмісту ФРФ-21 внаслідок активного синтезу цього гормону клітинами жирової тканини. У хворих ІХС на тлі ожиріння факторами ризику, що впливають на розвиток остепенічних станів, виступають ЛПНЩ, фосфор крові, оксипролін  і фосфор сечі, ІМТ. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. До стандартного обстеження хворих на ІХС у поєднанні з ожирінням, поряд із клініко-лабораторними дослідженнями, рекомендовано включати визначення рівнів ФРФ-21 в плазмі крові та денситометричне або рентгенологічне (DЕXA) дослідження. 
2. Моніторинг розвитку остеопенічних станів у хворих на ІХС рекомендовано здійснювати з урахуванням ліпідного та вуглеводного профілю, показників кісткового метаболізму: кальцію, фосфору крові та сечі, тартратрезистентної кислої фосфатази, кісткової лужної фосфатази, уронових кислот, оксипроліну.

3. Для своєчасної діагностики остеопенічних станів у хворих на ІХС, що перебігає в поєднанні з ожирінням, рекомендовано проводити прогнозування розвитку остеопорозу з індивідуальним розрахунком ЛПНЩ, фосфору крові та сечі, оксипроліну сечі та ІМТ.
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25. Іванова К. В. Аналіз впливу ФРФ-21 на кістковий метаболізм у хворих на ІХС залежно від ступеня ожиріння / К.В. Іванова // Університетська клініка. Мультиморбідність і коморбідність у поліпрофільній лікарні. Матеріали науково-практичної конф. з міжнародною участю, Харків, 22 травня 2020 року. – С. 40–42. 
26. Иванова Е. В Роль метаболизма фактора роста фибробластов 21 в углеводном обмене пациентов с ИБС и ожирением // Е.В. Иванова / «Терапевтический вестник Узбекистана», 2020 – С.33-34. 
27. Науковий твір «Анкета-опитувальник у двох частинах для оцінки стану кісткової тканини та діагностики стабільної стенокардії у хворих на ішемічну хворобу серця з супутнім ожирінням». №95575 від 23.01.2020 Іванова К. В, Пасієшвілі Л. М.

Додаток Б

Відомості про апробацію результатів дисертації

1. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики», Харків, 20 квітня 2018 р.

2. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Патологія суглобів з позицій поліпрофільного підходу», Харків, 17 березня 2017,  науково- практичній конференції «Актуальні питання внутрішньої медицини» , Дніпропетровськ, травень, 2018

3. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність», Харків, 3 листопада 2017 року

4. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Патологія судин з позицій поліпрофільного підходу», Харків, 16 березня 2018 року

5. Конгрес асоціації кардіологів і V з’їзду терапевтів Республіки Казахстан, IX Конгресі Асоціації кардіологів Тюркського світу, присвяченій  40-річчю Алма-Атинської декларації ВООЗ по ПМСП, Алмати, 5–8 червня 2018 року

6. VI Євразійський конгрес кардіологів, Москва, 18-19 червня 2018 р.

7. XVII Національний конгрес кардіологів України, Київ, 2016, 

8. XIX Національний конгрес кардіологів України, Київ, 26 -28 вересня 2018

9. Міжнародна, науково-практична медична конференція «Сучасна медицина: тенденції та перспективи розвитку" м. Жешув, 7 липня, Польща, 2018, XI конгресі кардіологів Республіки Казахстан, Алмати, 5–7 червня 2019 р.

10. XX Національний конгрес кардіологів України, Київ, 25–27 вересня 2019 р., 

11. Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів до 215-ої річниці утворення Харківської вищої медичної школи, Харків, 30-31 січня 2019 р.

12. Науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена 100- річчю від дня народження академіка Л. Т. Малої, Харків, 11–12 квітня 2019 р.

13. Науково-практична конференція, Гродно, 24 січня 2020 р

14. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Досягнення і перспективи експериментальної та клінічної ендокринології», Харків, 27-28.02.2020 р.  
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